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a2   relativer Anteil an aktivierten basophilen Granulozyten auf die    
    Stimulation mit der Allergenkonzentration c2 von 56,8 ng/ml der 
      in-vitro eingesetzten Allergenlösung i1 oder i3 
am   gemittelte relative Aktivierung basophiler Granulozyten  
AK   Antikörper 
APC   engl. antigen-presenting cells 
B   Biene 
BAT   Basophiler Aktivierungstest 
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c2   Konzentration an Allergen 56,8 ng/ml, Routinetest Flow CAST® Kit  
c50   EC50, ED50; kalkulierte Allergenkonzentration, welche zur  
    Stimulation von mindestens 50 % aller basophiler Granulozyten  
    notwendig ist 
CAST   engl. cellular antigen stimulation test 
CCDs   engl. cross-reactive carbohydrat determinants  
CCR   Chemokinrezeptor 
CD   engl. cluster of differentiation 
DNA   engl. deoxyribonucleic acid 
EAACI   engl. European Acadamy of Allergy and Clinical Immunology 
ECP   Eosinophiles Kationisches Protein 
EPO   Eosinophile Peroxidase 
FcεRI   hoch-affiner Rezeptor für die Fc-Region des Immunglobulin E 
EDTA   Ethylendiamintetraacetat 
EIA   engl. enzyme immunoassay 
ELISA   engl. enzyme linked immunosorbent assay 
Fab   engl. antigen binding fragment 
Fc   engl. crystallisable fragment 
FEIA   engl. fluorescent enzyme immunoassay 
FEV1   Einsekundenkapazität (forciertes expiratorisches  
     Volumen in einer Sekunde), Wert der Lungenfunktionsprüfung 
FITC   Fluoresceinisothiocyanat 
fMLP   Formyl-Methionyl-Leucyl-Phenylalanin 




gIgE     Gesamt-Immunglobulin E  
sIgE (Allergen) Immunglobulin E auf ein spezifische/s Allergen/ -komponente 
gIgG     Gesamt-Immunglobulin G  
sIgG (Allergen) Immunglobulin G auf ein spezifische/s Allergen/ -komponente 
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i3   Wespengiftextrakt 
IL-3   Interleukin-3 
IQR   engl. interquartile range 
m   statist. Median  
MTryp   Mastzelltryptase 
n   statist. Anzahl  
NK-Zellen  Natürliche Killerzellen 
p-Wert   statist. Signifikanz 
PE   Phycoerythrin 
PEF   engl. peak expiratory flow, Wert der Lungenfunktionsprüfung 
rApi mx  rekombinantes Allergen x des Bienengiftes (Apis mellifera) 
rVes vx  rekombinantes Allergen x des Wespengiftes (Vespula vulgaris) 
RAST   engl. Radio-Allergo-Sorbent-Test 
RIA    engl. Radioimmunassay 
SD   engl. standard deviation 
SIT   Spezifische Immuntherapie 
  SCIT   subkutane spezifische Immuntherapie 
  SLIT   sublinguale spezifische Immuntherapie 
SSC   engl. side scatter, BAT Lichtstreuung  
TZR   T-Zell-Rezeptor 
UTP   Uridintriphosphat 
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1 Einleitung und Zielstellung 
Die lebenslange Prävalenz einer Insektengiftallergie beträgt 2,8 % 
(Bergmann et al., 2016). In Deutschland sind dies 3,2 Millionen Menschen. Insgesamt tritt 
eine Insektengiftallergie bei Kindern in 0,15 % bis 0,8 %, bei Erwachsenen in 0,3 % bis 
8,9 % der Bevölkerung auf (Simons et al., 2015; Gawlik et al., 2017). In Deutschland und 
Mitteleuropa sind am häufigsten Honigbienen (Apis melliferi) und Faltenwespen (Vespula 
vulgaris, Vespula germanica) Auslöser einer Insektengiftallergie. Seltener treten klinisch 
relevante Reaktionen auf einen Stich durch  Feldwespen (Polistes spp.), Hornissen 
(Vespa crabo), Hummeln (Bobus spp.), Ameisen (Formicidae spp.) oder Bremsen und 
Mücken auf.  
 
Nach der Pathophysiologie werden allergische Reaktionen nach der 1963 von Coombs 
und Gell entwickelten Klassifizierung eingeteilt. Die Insektengiftallergie ist als  
Typ-I-Reaktion eine IgE-vermittelte allergische Immunreaktion. Immunglobulin E (IgE) 
befindet sich als lösliches Effektormolekül membranständig an der Oberfläche von 
Mastzellen und in geringerem Maße auch auf basophilen Granulozyten sowie im Blut. 
Mastzellen sind perivaskulär im dermalen und submukösen Bindegewebe aber auch in 
Haarfollikeln lokalisiert. Basophile Granulozyten zirkulieren im Blut. Der Erstkontakt mit 
dem Allergen führt primär noch nicht zu einer Aktivierung der Mastzellen und basophilen 
Granulozyten, sondern lediglich zu einer Sensibilisierung. Erst durch erneuten Kontakt mit 
dem spezifischen Antigen vernetzt jenes zwei zellmembranständige IgE-Moleküle  
(engl. cross-linking) über den FcεRI-Rezeptor miteinander und führt damit zur Aktivierung 
der Effektorzellen. Es kommt zur Degranulation von Histamin, Serinproteasen  
(Tryptase, Chymase), Carboxypeptidasen, Prostaglandinen, Leukotrienen und Zytokinen 
(Interleukin 4 und 13). Dies führt zur klassischen Symptomatik einer allergischen Reaktion 
wie z.B. einer Vasodilatation, Tachykardie, Hypotonie, Zunahme der Gefäßpermeabilität 
sowie Bronchokonstriktion und Hypersekretion der Atemwegsschleimhaut.  
Neuronale Stimulationen bewirken Pruritus, Schmerzen, Erythem oder Flush.  
Abdominelle Beschwerden wie Nausea, Vomitus und Diarrhoe sind möglich.  
 
Die Diagnostik einer Insektengiftallergie beginnt mit einer Anamneseerhebung. Hierbei 
werden das Stichereignis, das Ausmaß der Stichreaktion, die Art des Insektes, mögliche 
Risikofaktoren oder Begleiterkrankungen sowie die Vormedikation erfragt. Daraufhin 
erfolgt die Einteilung der allergischen Reaktion nach Ring und Messmer oder  
Müller-Werdan in Schweregrade. Mittels Hauttests kann eine spezifische IgE-vermittelte 
Sensibilisierung auf das getestete Allergen nachgewiesen werden. Hierfür stehen 
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Pricktest und Intrakutantest zur Verfügung. Zudem erfolgt eine in-vitro-Allergiediagnostik. 
Es werden die Serumparameter Gesamt-Immunglobulin E (gIgE), spezifisches 
Immunglobulin E (sIgE) auf verschiedene Allergene des Insektengiftes (nativ und 
rekombinant) und spezifisches Immunglobulin G-4 (sIgG-4) per Immunassay  
(ELISA, FEIA) gemessen. Weiterhin gibt die Mastzelltryptase Hinweise auf die 
Degranulation von Mastzellen. Falls vorgenannte Diagnostika nicht zu einer eindeutigen 
Diagnose beitragen oder auf Grund der Anamnese das auslösende Insekt nicht sicher 
benannt wird kann der basophile Aktivierungstest (BAT) mittels Durchflusszytometrie  
hilfreich sein. Über optische Messverfahren ermöglicht die Durchflusszytometrie hier eine 
Aussage zu physikalischen und molekularen Eigenschaften von Zellen (z.B. zu Zellgröße, 
Granularität, Antikörper, Oberflächenmarker, DNA-Gehalt). Bei der Diagnostik einer 
Insektengiftallergie nutzt man hierbei die Möglichkeit der immunologischen 
Quantifizierung der Rezeptorendichte auf basophilen Granulozyten. Um die Aktivierung 
der basophilen Granulozyten zu quantifizieren erfolgt die Detektion der 
Aktivierungsmarker von membranständigen Rezeptoren vor und nach Antigenexposition 
der Zellen. Zum Nachweis einer allergischen Reaktion spielen v.a. die Aktivierungsmarker 
CD63 und CD203c eine bedeutende Rolle. CD63 gehört als Glykoprotein gp53 zur 
Transmembran-4-Superfamilie (TM4SF) und befindet sich intragranulär gespeichert in 
ruhenden basophilen Granulozyten, Mastzellen, Makrophagen, Thrombozyten und 
Monozyten (Metzelaar et al., 1991). In vitro konnte eine verstärkte Expression von CD63 
v.a. allergen-induziert und FcεRI-vermittelt beobachtet werden (Moneret-Vautrin et al., 
1999). CD203c wurde erstmals 2004 als ein Ektoenzym beschrieben, welches den  
Ecto-Nucleotid-Pyrophosphatasen-Phosphodiesterasen (ENPPs) angehört und so v.a. 
Desoxynukleotide, Nicotinamidadenindinukleotid (NAD) und Nukleoside katalysiert. Im 
hämatopoetischen System findet man CD203c auf Membranen von basophilen 
Granulozyten, gewebeständigen Mastzellen und deren Vorgängerstufen (Bühring et al., 
1999; Bühring et al., 2001; Bühring et al., 2004). Somit ist das Ektoenzym CD203c ein 
hochspezifischer Marker für die basophile Differenzierungslinie. Nach Stimulation mit 
einem Allergen wird eine starke und rasche Expression von CD203c beobachtet, welche 
FcεRI-vermittelt ist. Am Ausmaß der Expression von CD63 und CD203c kann die 
allergene Eigenschaft eines auslösenden Agens abgeleitet werden und bei unklarer 





Die Hyposensibilisierung oder auch spezifische Immuntherapie (SIT) ist aktuell die einzige 
kausale Therapie einer Insektengiftallergie. Allergenextrakte werden mit dem Ziel einer 
„Gewöhnung“ an das Allergen über die Subkutis präsentiert. Pathophysiologisch wird eine 
immunmodulatorische Wirkung angenommen. Die aktuellen Leitlinien empfehlen die 
Therapieeffektivität einer SIT auf Grund von Mangel an validen v.a. laborchemischen 
Beurteilungskriterien im Rahmen einer induzierten Stichprovokation oder eines 
akzidentellen Feldstiches zu beurteilen. Bleibt der Patient asymptomatisch oder zeigt eine 
lokale allergische Reaktion ohne systemische Beteiligung hat das Ergebnis der 
Stichprovokation einen hohen prädiktiven Wert bezüglich der Verträglichkeit weiterer 
Stiche. Die Beendigung einer SIT kann bei ausbleibender systemischer Reaktion nach 
3-5 Jahren unter Therapie erwogen werden, wenn die SIT und eine Stichprovokation ohne 
Nebenwirkungen vertragen wurden. Nach Beenden der SIT kommt es bei bis zu 15% der 
Patienten zum Verlust des Schutzes nach 5-10 Jahren (Epidemiology of Insect Venom 
Sensitivity | JAMA | The JAMA Network, 2017). Das Notfallset sollte daher stets weiter 
mitgeführt werden. Alternativ gilt ein akzidenteller Stich („Feldstich“) als der 
Stichprovokation ebenbürtig, wenn das allergieauslösende Insekt sicher identifiziert 
werden konnte. Die klinisch kontrollierte Stichprovokation sollte dem jedoch vorgezogen 
werden. Klinische Daten belegen eine geringe Anzahl an erfolgten Stichprovokationen. 
Ursächlich sind v.a. eine fehlende Information des Patienten über die leitliniengerechte 
Diagnostik und Therapie mit der Möglichkeit einer Stichprovokation. Aber auch ein 
erhöhtes Angstlevel des Patienten vor einem erneuten Insektenstich während der 
Stichprovokation sowie ein möglicher Arbeitsausfall für bis zu 3 Tage sind Gründe,  
warum eine Provokation nicht durchgeführt wird. Weiterhin muss eine kritische  
Risiko-Nutzen-Abwägung bei Patienten mit relevanten Nebenerkrankungen oder 
bekannter Mastozytose erwogen werden. Da die Aktivität des Allergie-auslösenden 
Insektes sowie die Giftzusammensetzung in Abhängigkeit der Jahreszeit variiert  
geht die Stichprovokation mit eingeschränkter Beurteilbarkeit einher. Daher besteht  
die Notwendigkeit der Suche nach alternativen Messmethoden, welche die 
Therapieeffektivität einer SIT sicher beurteilen. Ziel der vorliegenden Arbeit ist den BAT 
bezüglich seines Nutzens als Monitoringinstrument während einer laufenden SIT zu 









1) Ist der Basophile Aktivierungstest (BAT) ein valides Messverfahren,  
    um die Effektivität einer SIT einschätzen zu können? 
2) Welche Parameter des BATs spiegeln eine Therapieeffektivität der SIT valide wieder? 
3) Sind die Ergebnisse eines BATs gegenüber einer Stichprovokation vergleichbar? 
4) Welche Vorteile für den Patienten bringt eine Messung mittels des BATs gegenüber 
    einer Stichprovokation mit sich? 
5) Kann die Langzeitwirkung einer erfolgten SIT mittels des BATs überprüft werden?   
6) Bietet das Ergebnis des BATs die Möglichkeit über Fortführung oder Beendigung  
    einer SIT zu entscheiden?  
7) Kann auf der Grundlage der BAT-Ergebnisse auf ein Notfallset verzichtet werden? 
















2 Hintergrund und Wissensstand  
2.1. Insektengiftallergie 
 
2.1.1. Terminologie der Allergie 
Der Begriff der Allergie wurde durch den österreichischen Kinderarzt Clemens Peter 
Freiherr Pirquet von Cesenatico, genannt de Merdaga (*1874-†1929), geprägt.  
Er beschrieb den Terminus in der Münchener Medizinischen Wochenschrift  
(1906; 30; 1457-1458) wie folgt:  „[…] Der Geimpfte verhält sich gegenüber der Lymphe, 
der Luetische gegenüber dem Syphilisvirus, der Tuberkulose gegenüber dem Tuberkulin, 
der mit Serum Injizierte gegenüber dem Serum anders als ein Individuum, welches mit 
dem betreffenden Agens noch nicht in Berührung gekommen ist; er ist deswegen noch 
weit entfernt, unempfindlich zu sein. Alles, was wir von ihm sagen können, ist, dass seine 
Reaktionsfähigkeit geändert ist. Für diesen allgemeinen Begriff der veränderten 
Reaktionsfähigkeit schlage ich den Begriff Allergie vor. Allos bezeichnet die Abweichung 
von der ursprünglichen Verfassung, von dem Verhalten des Normalen […]“.  
 
Die Allergie wird als eine Immunreaktion gegen harmlose exogene Substanzen 
(Allergene) definiert (Trautmann and Kleine-Tebbe, 2013). Auslöser sind Substanzen, 
welche vom Organismus als fremd erkannt  werden und eine Immunreaktion induzieren. 
Bei einer Insektengiftallergie sind dies die im Insektengift enthaltenen Proteine, Peptide 












2.1.2. Prävalenz der Insektengiftallergie 
Die lebenslange Prävalenz einer Insektengiftallergie beträgt 2,8 % (Bergmann et al., 
2016). Bei circa 18 - 25 % der Bevölkerung (bei Kindern sogar bis zu 50%) lässt sich eine 
Sensibilisierung (positiver Hauttest und/ oder Anti-IgE-Antikörper) nachweisen. Aber nur 
bei 3,5 % (Kinder 1,5 %) derer korreliert die Sensibilisierung mit einer Symptomatik 
(Golden et al., 1996; Schäfer, 2009; Przybilla and Ruëff, 2010). In Deutschland sind dies 
3,2 Millionen Menschen. Die Insektengiftallergie ist keine Erkrankung des atopischen 
Formenkreises. Durch eine stärkere Exposition z.B. in einer Imkerei kann jedoch eine 
Sensibilisierung im Sinne einer atopischen Veranlagung begünstigt werden (Przybilla, 
1995; Müller, 2005). Man geht bei Imkern von einer Sensibilisierung von 14 - 43 % aus 
(Biló et al., 2005). Insgesamt tritt eine Insektengiftallergie bei Kindern in 0,15 % bis 0,8 % 
und bei Erwachsenen in 0,3 % bis 8,9 % der Bevölkerung auf (Simons et al., 2015; Gawlik 
et al., 2017). In bis zu 26,4 % der Fälle kommt es zu einer gesteigerten Lokalreaktion. 
Schwere systemische Reaktionen zeigen sich bei 0,4 - 0,8 % der Kinder und 1,5 - 3,5 % 
der Erwachsenen (Schäfer, 2009; Przybilla and Ruëff, 2010; Patel et al., 2017). Dem 
Statistischen Bundesamt in Deutschland werden jährlich 10 - 20 Todesfälle gemeldet. In 





Abbildung 1: Lebenszeitprävalenz allergischer Erkrankungen bei Erwachsenen  
                     (18-79 Jahre, RKI survey DEGS1, 11/2008 - 11/2011, n = 7988) und  
                     Kinder (0-17 Jahre, RKI survey KiGGs, 05/2003 - 05/2006, n = 17641)  
                     entnommen aus Allergo J Int 2016; 25: 6–10  
                     (Bergmann et al., 2016) 
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2.1.3. Hymenoptera - Arten, Taxonomie und Gifte  
 
In Deutschland und Mitteleuropa gehören die häufigsten Auslöser einer systemisch 
allergischen Reaktion der Ordnung der Hautflügler (Hymenopteren, siehe Abb. 2) an. 
Hierbei handelt sich hauptsächlich um Honigbienen (Apis melliferi; im Folgenden als 
Biene bezeichnet) und Faltenwespen (Vespula vulgaris, Vespula germanica; im 
Folgenden als Wespe bezeichnet). Seltener treten klinisch relevante Reaktionen auf einen 
Stich durch  Feldwespen (Polistes spp.), Hornissen (Vespa crabo), Hummeln (Bobus 
















Abbildung 3: Charakterisierung der Hymenoptera - Apidae und Vespidae (BUND Naturschutz in 
Bayern e.V. https://www.bund-naturschutz.de/oekologisch-leben/tieren-helfen/hornissen.html, n.d.) 
Hornisse/ Vespa crabro 
nicht behaart, auffällig schwarz-gelbe 
Bänderung, ca. 3-4 cm lang, schlanke 










Wespe/ Vespula vulgaris/ germanica 
ca. 1,5 cm lang, nicht behaart, schlanke 
Taille, langer Hinterleib, auffällig schwarz-
gelbe Bänderung, „aggressiv“, Stachel 
bleibt i.d.R. nicht stecken, Sommer bis 
Herbst, Aufenthalt in der Nähe von 
Speisen/ Abfall/ Bäckerei 
Hummel/  Bombus spp. 
ca. 2 cm lang, stärker behaart als 
Honigbiene, braun- oder schwarzweiße 
Bänderung, wenig aggressiv, sticht selten 
Honigbiene/  Apis melliferi 
ca. 1,5 cm Länge, „friedlich“, dicht  
behaart, Hinterleib bräunlich mit wenig 
auffälliger Bänderung, Stachel und 
Giftapparat bleiben meist stecken,  
Frühling bis Sommer/ warme Wintertage, 
Aufenthalt in der Nähe von  
Bienenstöcken/ Blüten/ Klee  
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Durch einen Bienenstich können 50 bis 140 µg Gift injiziert werden, durch einen 
Hummelstich 10 bis 30 µg und durch einen Wespenstich etwa 2 bis 20 µg/ Stich. 
Insektengifte bestehen zu 20-25% aus niedermolekularen Substanzen wie Histamin, 
biogenen Aminen und Toxinen (Minorallergene) und zu 75-80% aus hochmolekularen 
Peptiden und Proteinen mit Enzymaktivität (Majorallergene). Als Majorallergene werden 
Allergene bezeichnet, auf welche mehr als 50% aller Patienten spezifische IgE-Antikörper 
bilden (Trautmann and Kleine-Tebbe, 2013). Relevante Majorallergene des Bienengiftes 
sind Api m1, Api m 2, Api m3, Api m5, Api m10; relevante Majorallergene des 
Wespengiftes sind Ves v 1, Ves v 2, Ves v 5 (King et al., 1983; Matricardi et al., 2016).  
Als Minorallergene werden jene bezeichnet, welche bei weniger als 50% aller Patienten 
eine spezifische IgE-Antikörperbildung induzieren. In Tabelle 1 sind die Major- und 
Minorallergene des Insektengiftes dargestellt. Die Giftzusammensetzung einzelner Arten 
ist unterschiedlich, wobei sich diese von Bienen und Hummeln sowie von Wespen und 
Hornissen ähneln (Biló et al., 2005). Ursächlich hierfür sind vor allem sequenzhomologe 
Allergene, welche eine klinisch relevante Kreuzreaktion verursachen können.  
In Abbildung 4 dargestellte Beispiele hierfür sind Api m 2 und Ves v 2 (Hyaluronidasen), 
Api m 5 und Ves v 3 (Dipeptidylpeptidasen) sowie Api m 12 und Ves v 6 (Vitellogenine).  
Einige Allergene, v.a. Phospholipasen und Hyaluronidasen, besitzen zudem 
Kohlenhydratseitenketten, welche über eine Kreuzreaktion Doppelsensibilisierungen in 
den Testergebnissen der in-vitro-Diagnostik und Hauttests simulieren können  
(engl. cross-reactive carbohydrat determinants, CCDs). Sie haben jedoch  
kaum klinische Relevanz.  
 
 
         
 
 Api m1         Api m2         Api m3       Api m5              Ves v1          Ves v2          Ves v3       Ves v5      
 
Abbildung 4: Strukturen ausgewählter Bienen- und Wespengiftallergene  






Tabelle 1: Zusammensetzung Insektengifte in Europa 
                 (Michel, 2012; Matricardi et al., 2016; Allergome.de, 2017) 









Api m 1 
Api m 2 
Api m 3 
Api m 4 
Api m 5 
Api m 6 
Api m 7 
Api m 8 
Api m 9 
Api m 10 
Api m 11 
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2.1.4. Immunologische Grundlagen der allergischen Reaktion 
          (Roers and Rieber, 2010; Trautmann and Kleine-Tebbe, 2013) 
Das menschliche Immunsystem besteht aus einem angeborenen, natürlichen,  
nicht-adaptiven Teil und einem spezialisierten, adaptiven Anteil, welche bei der Abwehr 
pathogener Mikroorganismen und Antigenen auf verschiedenen Ebenen interagieren.   
 
Angeborenes, natürliches, nicht-adaptives Immunsystem 
 
Das Eindringen von Pathogenen in den Körper aktiviert die angeborene, natürliche 
Immunabwehr. Dieser Anteil des menschlichen Immunsystems schützt unspezifisch vor 
Pathogenen durch genetisch determinierte Mechanismen (siehe Tabelle 2). Weiterhin 
wirken lösliche Faktoren wie Zytokine, Chemokine, Komplementfaktoren und  
Akut-Phase-Proteine bei der Lyse, Opsonierung und Elimination von Bakterien und 
anderen pathogenen Mikroorganismen sowie Antikörper-beladenen Zielzellen mit.  
Auf zellulärer Ebene sind v.a. phagozytierende Zellen (Makrophagen, Monozyten, 
dendritische Zellen) von Bedeutung. Pathogene werden von ihnen aufgenommen,  
in kleinere Proteinstrukturen abgebaut und eliminiert oder über Rezeptoren an der 
Zelloberfläche der Phagozyten präsentiert. Sie besitzen somit die Eigenschaft von 
Antigen-präsentierenden Zellen (APC). Gelangen die Phagozyten so beladen in das 
retikulohistiozytäre System  erfolgt dort die Aktivierung des spezifischen, adaptiven 
Immunsystems. Eosinophile, basophile Granulozyten und Mastzellen können nach 
Antigenkontakt präformierte und neu gebildete Mediatoren aus ihren intrazellulären 
Granula freisetzen und dadurch eine Entzündungsreaktion verursachen. Natürliche 
Killerzellen (NK-Zellen) haben zytotoxische Eigenschaften und können so v.a. 
virusinfizierte Zellen oder Tumorzellen direkt lysieren.   
Tabelle 2: natürliches, angeborenes Immunsystem 
      (Roers and Rieber, 2010; Trautmann and Kleine-Tebbe, 2013) 
physikalische Barriere 
 
Epithelzellen (Gastrointestinaltrakt, alveolär, urogenital), 
mukoziliäre Clearance, tight-junctions 
chemische Barriere Sekrete von Talg-/ Schweißdrüsen/Pankreas/Galle/Magen 
retikulohistiozytäre System  Lymphknoten, Milz, Leber, Knochenmark 
lösliche Effektormoleküle Zytokine, Chemokine, Komplementsystem,  
Akut-Phase-Proteine, Lysozym, Defensine 
Effektorzellen Phagozyten/ APC (Makrophagen, Monozyten,  




Zytokine sind sezernierte Mediatoren und Proteine, die über Regulation von Wachstum, 
Proliferation, Aktivierung und Differenzierung oder auch Inhibierung 
immunmodulatorischer Zellen Immunreaktion steuern können. Von Bedeutung sind 
hierbei v.a. die Interleukine, die die Kommunikation zwischen den an der Immunreaktion 
beteiligten Zellen (z. B. Leukozyten, Makrophagen) vermitteln.  
Tabelle 3: Übersicht über Interleukine  
      (Roers and Rieber, 2010; Trautmann and Kleine-Tebbe, 2013) 
IL-2 Aktivierung & Proliferation von T- und B-Lymphozyten 
IL-3 Aktivierung von hämatopoetischen Vorläuferzellen 
IL-4 Differenzierung & Proliferation von TH2-Lymphozyten, Entwicklung & 
Aktivierung von B-Lymphozyten zu Plasmazellen mit IgE-Produktion, 
Suppression der TH1-Lymphozyten 
IL-5 Entwicklung & Differenzierung von B-Lymphozyten/ eosinophilen Granulozyten 
IL-13 Entwicklung & Aktivierung von B-Lymphozyten zu Plasmazellen  
mit IgE-Produktion 
 
Effektorzellen des angeborenen, natürlichen, nicht-adaptiven Immunsystem 
 
Phagozyten 
Zu den Phagozyten gehören einerseits frei bewegliche Zellen (neutrophile Granulozyten, 
Monozyten, Gewebsmakrophagen) und andererseits gewebsständige sessile Zellen 
(Kupffer’sche Sternzellen der Lebersinusoide, Mesangiumzellen der Niere, Mikrogliazellen 
des ZNS). Durch Bindung von Partikeln unterschiedlicher Art (Partikel von 
Mikroorganismen, Antigene, apoptotischer Zellen usw.) an ihre Oberfläche werden jene 
mittels Phagozytose in die Zelle aufgenommen (Opsonierung) und nach Verschmelzung 
mit Lysosomen in einem Phagosom abgebaut. Zudem werden Phagozyten zur 
Aktivierung und Differenzierung angeregt. Es folgt die Sekretion von Zytokinen und 







Die Aufgabe von dendritischen Zellen mit ihren charakteristischen, sternförmigen 
Zellausläufern ist die Aufnahme von Antigenen im Gewebe und der Transport in die 
regionären Lymphknoten. Hier können sie naive T-Lymphozyten aktivieren oder eine 
Toleranzinduktion durch Inhibierung jener bewirken. 
Natürliche Killerzellen 
Natürliche Killerzellen besitzen eine zytotoxische Aktivität. Sie lysieren Virus-infizierte 
Zellen und Tumorzellen direkt und setzen Zytokine frei.  
Granulozyten und Mastzellen 
Neben den neutrophilen Granulozyten, welche als Phagozyten fungieren, spielen 
basophile und eosinopile Granulozyten sowie Mastzellen eine wichtige Rolle in der 
unspezifischen Immunabwehr. Allen gemeinsam ist die Bildung und Speicherung von 
Mediatoren in Granula, welche auf Aktivierung über zellmembranständige Rezeptoren  
für IgG und den hochaffinen Rezeptor für IgE (Fcε-Rezeptoren) per Degranulation und 
Exozytose  ausgeschüttet werden. Granula enthalten sowohl präformierte als auch neu 
synthetisierte Mediatoren (siehe Tabelle 4). Mastzellen und eosinophile Granulozyten 
nehmen an der Abwehr von Parasiten wie Helminthen teil. Eosinophile Granuloyzten 
spielen zudem eine wichtige Rolle in der Pathogenese des allergischen Asthma,  
wobei sie durch Freisetzung von Granulaproteinen wie  EPO (eosinophile Peroxidase), 
ECP (eosinophiles kationisches Protein), Zytokinen, Leukotrienen und Chemokinen eine 
Hypersekretion und Hyperreagibilität sowie Ödembildung an bronchialer Mukosa bewirken 
können. Mastzellen setzen nach Bindung von Antigen-IgE-Komplexen an 
membranständige, hochspezifische Fcε-Rezeptoren Mediatoren wie Histamin, 
Lipidmediatoren und Zytokinen frei.  
 
Tabelle 4: Granulamediatoren 
      (Roers and Rieber, 2010; Trautmann and Kleine-Tebbe, 2013) 
Präformierte Granulamediatoren Neu synthetisierte Granulamediatoren 
Histamin, Serinproteasen (Tryptase, 
Chymase), Carboxypeptidase, 
Proteoglykane (Heparin),  
Lipidmediatoren (Leukotriene, Prostaglandine, 
Thromboxane), Zytokine (TNF-α, IL-3, IL-4,  







Adaptive Immunreaktionen stellen durch antigenspezifische Rezeptoren einen 
natürlichen, spezifischen Schutz vor pathogenen Mikroorganismen dar. Von Bedeutung 
sind die T-Lymphozyten mit ihren T-Zell-Rezeptoren (TZR) sowie die B-Lymphozyten mit 
ihren B-Zell-Rezeptoren (BZR) und Immunglobulinen. T-Lymphozyten zirkulieren in Blut 
und Lymphe und sind vor allem in der parakortikalen Zone der Lymphknoten sowie in der 
weißen Pulpa der Milz lokalisiert. Die Subgruppe der T-Helferzellen erkennen über ihren 
TZR und Korezeptoren (CD4, CD8) Peptidepitope von Antigenen, die dem Immunsystem 
über Antigen-präsentierende Zellen dargestellt werden. Sie werden so aktiviert und zur 
Differenzierung angeregt. V.a. Zytokine bestimmen den funktionellen Phänotyp. Unter 
Interleukin-4 kommt es zu einer Transduktion der T-Helferzelle in die Subgruppe der  
TH2-Lymphozyten, unter Interferon ɣ zur Umwandlung in die Subgruppe der  
TH1-Lymphyzyten (siehe Abb. 5). Bei Abwehr parasitärer Mikroorganismen und i.R. von 
allergischen Reaktionen wird ein Switch von einer TH1-Immunantwort hin zu einer  
TH2-Immunantwort vermutet. Nach der Differenzierung erfolgt die klonale Proliferation. 
Die B-Lymphozyten sind v.a. in Lymphknoten, Plasmazellen in Lymphknoten, Milz sowie 
im Knochenmark lokalisiert. Die Aktivierung der B-Lymphozyten zu Plasmazellen erfolgt 
zum einen durch Bindung eines Antigens an membranständige B-Zell-Rezeptoren (BZR) 
und Quervernetzung jener, wodurch es zur Bildung und Sezernierung von 
Immunglobulinen kommt. Die Opsonierung des Antigens, die intrazelluläre Zersetzung 
unter Einwirkung von Lysosomen und die Präsentation der Peptidfragmente auf 
membranständigen MHC-II-Molekülen (auch auf anderen Antigen-präsentierenden Zellen) 
können andererseits CD4-positive T-Helferzellen aktivieren. Jene regen wiederum die  
B-Lymphozyten zur Umwandlung in Plasmazellen mit Produktion von Immunglobulinen 
oder in B-Gedächtniszellen an.  
 































Immunglobuline (Kleine-Tebbe, Jappe, 2013) 
Immunglobuline bestehen aus 4 Proteinketten, die durch zwei kovalente Disulfidbrücken 
zu einer y-förmigen Struktur (siehe Abb. 6) miteinander verbunden sind. 2 schwere Ketten 
(50 kDa), welche aus je einer variablen und drei konstanten Domänen bestehen sind mit 2 
leichten Ketten (30 kDa) verbunden, die aus jeweils einer variablen und einer konstanten 
Domäne aufgebaut sind. Die variablen Dömänen bilden die Antigenbindungsstelle  
(engl. antigen-binding-fragment, Fab). An den konstanten Domänen der schweren Kette 
befinden sich die Bindungsstellen für das Komplementsystem sowie die  
Fc-Rezeptor-Bindungsstelle zur Opsonierung (engl. crystallisable fragment, Fc). 
Immunglobuline wirken entweder als Zelloberflächenrezeptoren oder als lösliche 
Effektormoleküle. Durch die variablen Domänen ist die Ausbildung einer Vielzahl 
antigenspezifischer Immunglobuline möglich (siehe Abb. 7). 
 
      
                                                                   
Abbildung 6:  
Schematische Übersicht  über den Aufbau  
von Immunglobulinen (Schmidt, Lang, Thews, 
2005) 
 
Abbildung 7: Immunglobuline 
(www.nhl-info.de, 2019) 
 
Tabelle 5: Immunglobulin E  
                 (Roers and Rieber, 2010; Trautmann and Kleine-Tebbe, 2013) 
Sensibilisierung von Effektorzellen durch Bindung an deren Oberfläche (z.B. Mastzellen) 
Neutralisation von Antigenen (Bakterien, Viren, Toxine) 
Präzipitation löslicher Antigene & Opsonierung von Bakterien mittels Phagozytose 
Komplementaktivierung mit komplementvermittelter Zytotoxizität 





Die Allergie stellt eine Subform der Hypersensitivität oder Überempfindlichkeit dar.  
Die Hypersensitivität bezeichnet eine reproduzierbare objektivierbare Symptomatik nach 
Exposition mit einem Allergen spezifischer Dosis, welche von einem Gesunden toleriert 
wird. Eingeteilt wird in eine allergisch und nicht allergisch vermittelte Hypersensitivität. 
Unter die nichtallergische Hypersensitivität wird neben einer subjektiv empfundenen 
(psychogen) und einer durch Enzymdefekte (z.B. Laktasemangel) verursachten 
Unverträglichkeit die Intoleranz gezählt. Letztere äußert sich in einer 
Unverträglichkeitsreaktion bei individueller, dosisabhängiger  
Hypersensitivität (Kleine-Tebbe, Jappe, 2013).   
 
Abbildung 8: Formen der Überempfindlichkeit/ Hypersensitivität 
                     (Roers and Rieber, 2010; Trautmann and Kleine-Tebbe, 2013) 
 
Nach der Pathophysiologie werden allergische Reaktionen nach der 1963 von Coombs 





Tabelle 6: Einteilung allergischer Immunreaktionen in die Typen I-IV nach Coombs und Gell, 1963 












Aktivierung zytotoxischer  
T-Lymphozyten und des 
Komplementsystems mit 
Zelllyse durch matrix- und 




(zellständig und/ oder 
löslich) mit Phagozytose 
und Zelllyse 























Beginn nach unmittelbar, Min bis Stunden Stunden bis Tage 7 bis 21 Tage mehrere Wochen 
Besonderheiten Zweiphasenreaktion:  
6-12 Stunden nach 
Soforttypreaktion erneute 
oder Spätreaktion möglich 
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Allergische Typ-I-Reaktion vom Soforttyp 
 
Die Typ-I-Reaktion ist eine IgE-vermittelte allergische Immunreaktion. Immunglobulin E 
befindet sich als lösliches Effektormolekül im Blut sowie membranständig an der 
Oberfläche von Mastzellen und in geringerem Maße auch auf basophilen Granulozyten. 
Mastzellen sind perivaskulär im dermalen und submukösen Bindegewebe aber auch in 
Haarfollikeln lokalisiert. Basophile Granulozyten zirkulieren im Blut. Die Typ-I-Reaktion 
kann in zwei Phasen eingeteilt werden. Zunächst kommt es zu einem Erstkontakt mit 
einem bisher unbekannten Allergen über verschiedene Wege der Exposition. Dies kann 
aerogen über die Nasenschleimhaut, Konjunktiven oder Atemwege; oral über die 
Nahrungsaufnahme via Mundschleimhaut und Magen-Darm-Trakt; epikutan und 
intrakutan über die Haut sowie per injectionem ins Blutsystem erfolgen. Durch 
antigenspezifische Stimulation von naiven T-Zellen erfolgt die Differenzierung in  
TH2-Zellen, welche über Sekretion von IL-4, IL-13 und IL-10 eine TH2-Immunantwort mit 
Induktion eines Isotypenswitches zu IgE-bildenden Plasmazellen unterstützen und die 
TH1-Immunantwort inhibieren. Mastzellen und basophile Granulozyten integrieren 
spezifische Immunglobuline E an den membranständigen FcεRI-Rezeptoren auf ihrer 
Zellmembran, welche hochaffin für den Fc-Anteil der Antigen-spezifischen IgE sind. Sie 
können vor Ort Wochen bis Monate verbleiben. Der Erstkontakt mit dem Allergen führt 
noch nicht zu einer Aktivierung der Zellen, sondern lediglich zu einer Sensibilisierung.  
Erst durch erneuten Kontakt der Zelle mit dem spezifischen Antigen vernetzt jenes zwei 
zellmembranständige Immunglobulin-E-Moleküle (engl. cross-linking) miteinander und 
führt damit zur Aktivierung der Effektorzellen (Mastzellen, basophile Granulozyten).  
Es kommt zur Degranulation von Histamin, welcher als Hauptmediator der allergischen 
Immunreaktion vom Soforttyp in den Granula der Effektorzellen gespeichert wird. Seine 
physiologische Wirkung entfaltet es über die H1-, H2-, H3- und H4- Histaminrezeptoren. 
Neben Histamin werden aber auch präformierte Serinproteasen (Tryptase, Chymase), 
Carboxypeptidasen, Prostaglandine, Leukotriene und Zytokine (Interleukin 4 und 13) 
sezerniert. Es kommt zur Vasodilatation, Tachykardie, Hypotonie, Zunahme der 
Gefäßpermeabilität sowie Bronchokonstriktion und Hypersekretion der 
Atemwegsschleimhaut. Neuronale Stimulationen induzieren Pruritus, Schmerzen, 
Erythem oder Flush. Zudem zeigen sich abdominelle Beschwerden wie Nausea mit 
Vomitus, abdominelle Schmerzen und Diarrhoe. Weiterhin kann es zur Ausbildung von 











Abbildung 10: Typ I - Allergie Zweitkontakt/ Cross-linking und Degranulationsphase 
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2.2. Diagnostik allergischer Reaktionen 
2.2.1. Anamnese 
Bei Verdacht auf eine Insektengiftallergie erfolgt zunächst eine ausführliche Anamnese 
(Leitlinie DGAI 2011). In allergologischen Praxen werden standardisierte Fragebögen 
verwendet. Trautmann und Kleine-Tebbe fassten die Anamnese unter folgenden 
Gesichtspunkten (Trautmann and Kleine-Tebbe, 2013) zusammen: 
Stichereignis 
- Stichstelle: distale Extremitäten eher Honigbiene, Gesicht/ Oberkörper eher Wespe,  
  bei Gefahr Honigbiene und Wespe gleich wahrscheinlich 
- Anzahl Stiche: multiple Stiche eher Wespe, Biene meist nur einmalig 
- Stachel: bleibt bei Bienen stecken, bei Wespe nicht  
- Jahreszeit, regionale Besonderheiten: Stichereignis in Nähe eines Nestes/  
  Blumenwiese eher Honigbiene, in Nähe von Lebensmitteln/ Abfällen eher Wespe 
 
Stichreaktion 
- „Indexstich“ ist die anamnestisch schwerste Stichreaktion 
- Stichstelle 
- Latenz zwischen Stich und klinischer Reaktion 
- Qualität und Quantität der klinischen Reaktion (siehe Tabelle 7 und 8) 
- Notfalltherapie, Notfallprotokoll, Selbstmedikation 






- Berufsanamnese (Bäckerei, Obstverkauf, Waldarbeit, Landwirtschaft, 
  Feuerwehr, Gärtnerei, Getränkehandel, Müllabfuhr) 
- Freizeitanamnese  
  (Aktivitäten in Natur wie Gartenarbeit, Sport, Pilze sammeln, Motorradfahren) 
- Tätgkeitsfeld Imkerei (Patient, Familienangehörige, Nachbarschaft) 






- Atopie, vorbekannte allergische Erkrankungen (Asthma bronchiale,  
  Schimmelpilz-/ Milben-/ Pollen-/ Nahrungsmittelallergien, Neurodermitis) 
- Herz-Kreislauf-Erkrankungen  
- Autoimmunerkrankungen  
- Malignome 
- Schwangerschaft 
- vorbekannte Mastozytose 
- gehäufte Angina, erhöhte Infektneigung 
- vorbekannte Intubationsprobleme bei Intubationsnarkosen 
- psychosoziale Situation  
 
Vormedikation 
- antiallergische Medikation wie z.B. Antihistaminika 
- β-Blocker (auch in Ophthalmologika enthalten), ACE-Hemmer, Sartane 
- Immunsuppressiva, Biologicals, nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) 
 
Patientenhistorie 
- Vorbefunde (Hauttests, laborchemische Diagnostik, bereits erfolgte spezifische  
  Hyposensibilisierungen (auch gegen andere Allergene) oder Stichprovokationen)  




An der Stichstelle kommt es durch das vom Insekt injizierte Gift im Sinne einer  
irritativ-toxischen Reaktion zu lokalen Schmerzen, Erythem und Ödem. Jene ist meist 
weniger als 10 cm groß und klingt innerhalb von 24 Stunden ab. Nimmt das Ödem und 
das Erythem ein Areal von mehr als 10 cm Größe ein spricht man von einer  
„gesteigerten Lokalreaktion“. Charakteristisch ist eine Persistenz des Ödems und 
Erythems für mehr als 24 bis 72 Stunden. Zudem kommt es zu Pruritus. Eine Ausbreitung 
des Ödems und Erythems über mehrere Gelenke ist bei einem Stich an den Extremitäten 
möglich. Sie kann von einer nicht-infektiösen Lymphangitis sowie leichten 
Allgemeinbeschwerden wie Krankheitsgefühl und Schüttelfrost begleitet werden.  
Bei einem Insektenstich nahe des Respirationstraktes kann es in seltenen Fällen zu einer 




Eine systemische Reaktion liegt vor, wenn es keinen topischen Zusammenhang von 
Symptomatik und Stichstelle gibt. Hierbei werden die systemische Reaktion vom Soforttyp 
(Anaphylaxie), die Intoxikation und die ungewöhnliche Stichreaktion unterschieden. 
Systemische Reaktion vom Soforttyp bis Anaphylaxie 
Die systemische allergische Reaktion ist die klinisch bedeutendste und kann meist durch 
einen einzelnen Insektenstich ausgelöst werden. Die Soforttypreaktion spiegelt sich 
klinisch in bis zu 80% in einer Hautreaktion mit Erythem, Pruritus, generalisierter Urtikaria, 
Flush oder Angioödem (Quincke-Ödem) wieder. 15% der Erwachsenen, aber mehr als 
60% der Kinder zeigen ausschließlich Hautsymptome. Die systemische Reaktion kann 
aber auch durch milde bis mäßig ausgeprägte respiratorische (50% der Erwachsenen), 
kardiovaskuläre (60% der Erwachsenen) oder gastrointestinale Beschwerden 
gekennzeichnet sein. Kinder sind von Herz-Kreislauf-Beschwerden seltener betroffen. 
Respiratorische Beschwerden werden durch ein Larynxödem und eine 
Bronchokonstriktion ausgelöst. Kardiozirkulatorische Symptome äußern sich in Hypotonie, 
Brady- oder Tachykardie, Arrhythmie, Synkope und Bewusstlosigkeit. Es kann zudem ein 
Herz-Kreislauf-Versagen oder ein Atemstillstand mit der Notwendigkeit einer 
intensivpflichtigen Therapie  wie Reanimation und Intubation auftreten (Trautmann and 
Kleine-Tebbe, 2013). In einer 2014 veröffentlichten Studie von Worm et al. gilt die,  
v.a. durch einen Wespenstich ausgelöste Anaphylaxie als die am häufigsten im 
Anaphylaxieregister gemeldete (Worm et al., 2014). Der Schweregrad der Reaktion vom 
Soforttyp (Anaphylaxie) wird anhand der klinischen Symptomatik beurteilt. Hierbei wird  
der Schweregrad nach Ring und Messmer (siehe Tabelle 7) oder Müller-Werdan 












Tabelle 7: Schweregrade der anaphylaktischen Reaktion nach Ring und Messmer    




Abdomen Respirationstrakt Kardiovaskulär 
I Pruritus, Flush, 
Urtikaria, Angioödem 
- - - 








































Tabelle 8: Schweregrade der anaphylaktischen Reaktion nach Müller-Werdan  
                  (Eckart J, Forst H, Buchard I, 2004) 
 
Grad kardiovaskulär respiratorisch dermatologisch, 
Allgemeinreaktion 
gastrointestinal 
0 - - Rötung, Pruritus - 














































Nach einer großen Anzahl an simultanen Insektenstichen kann es zu schweren 
systemischen Reaktionen mit ggf. letalem Ausgang kommen. Klinisch präsentiert sich die 
Intoxikation mit Rhabdomyolyse, Hämolyse, Enzephalopathie, intrazerebralen Blutungen, 
Apoplex sowie Myokard-, Leber- und Nierenschädigungen mit Multiorganversagen 
(Biló et al., 2005; Akdur et al., 2013; Bindu et al., 2013). 
 
Anaphylaxie 
Der Begriff „Anaphylaxie“ stammt aus dem Griechischen und bedeutet Schutzlosigkeit  
(Ana - gegen, phylaxis - Schutz). Nach einer retrospektiven Untersuchung des 
Anaphylaxieregisters von 2006 bis 2013 (Worm et al., 2014) sind bei Kindern 
Nahrungsmittel und bei Erwachsenen Insektenstiche die häufigsten Auslöser einer 




Abbildung 11: Die am häufigsten eine Anaphylaxie auslösenden Trigger (n=4141) 
                       (entnommen aus Worm et al. 2014)  
 
Tabelle 9: Insekten als Auslöser einer Anaphylaxie (n=4141) (Worm et al., 2014)              
Insektengift Anzahl % 
Wespe 1460 70,4 
Biene 412 19,9 
Hornisse 93 4,5 
Hummel 5 0,2 
Bremsen/ Mosquito  4 0,2 
Unbekannt 96 4,6  
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Risikofaktoren für eine Anaphylaxie nach Insektenstich  
Im Rahmen der Diagnostik und Planung der Therapie sind Risikofaktoren für die 
Ausbildung eine Anaphylaxie zu berücksichtigen. In zahlreichen Studien stellte man zum 
einen ethnologische Faktoren (höheres Patientenalter, männliches Geschlecht) als 
Risikofaktoren heraus. Bienengiftallergiker haben unter allen Insektengiftallergikern ein 
höheres Risiko eine anaphylaktische Reaktion zu erleiden (van der Linden et al., 1994). 
Wer bereits in der Vergangenheit eine schwere systemische Reaktion auf einen Stich 
zeigte, hat ein höheres Risiko bei erneuten Insektenstichen ebenso zu reagieren  
(Biló et al., 2005). Weitere Risikofaktoren sind die Anzahl an Stichen zum Zeitpunkt eines 
Stichereignisses. Zudem wird die Einnahme von β-Blockern und/ oder ACE-Hemmern als 
relativer Risikofaktor angesehen. Dem zugrunde liegt die Pharmakodynamik der 
Substanzen (Ruëff, Jappe, and Przybilla 2010). Betablocker können selektiv oder 
nichtselektiv β-Adrenorezeptoren blockieren und so natürliche oder synthetische  
β-Sympathomimetika antagonisieren. Über die selektive Blockade kardialer  
β1- Rezeptoren wirken sie negativ inotrop, chronotrop und dromotrop sowie 
antihypertensiv. Durch die Blockade der extrakardialen β2-Rezeptoren führt zu einem 
steigenden Muskeltonus der glatten Muskuklatur. Nicht-selektive β-Blocker können 
dadurch eine Bronchokonstrikton auslösen und sind bei Asthma bronchiale sowie COPD 
relativ kontraindiziert. Sie sollten bei erhöhten Anaphylaxierisiko prinzipiell ab- oder 
umgesetzt werden. Relevant ist v.a. aber die ausbleibende sympathomimetische Wirkung 
endogenen Adrenalins oder standardisierter Medikation im Rahmen einer Anaphylaxie 
durch β-Blocker. Über die Hemmung das Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) wird der 
Abbau des Bradykinins verhindert, welches endothelial über die Freisetzung von 
Stickstoffmonoxid (NO) und Prostazyklin zu einer Vasodilation führt. Dies könnte i.R. einer 
systemischen Reaktion auf einen Insektenstich zu einer Aggravierung der Anaphylaxie 
führen (Müller and Haeberli, 2005; Przybilla and Kapp, 2014; Nassiri et al., 2015). Im 
Einzelfall ist daher eine sorgfältige Abwägung von Nutzen und Risiko notwendig. 
Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), Biologicals und Antikörper-Therapien werden auf 
Grund ihrer immunmodulierenden Pharmakodynamik als mögliche Risikofaktoren 
diskutiert (Pham et al., 2016; Puxeddu et al., 2016). Fellinger et al. stellten signifikant 
höhere Konzentrationslevel der basalen Mastzelltryptase (MTryp) im Serum der Patienten 
mit einer höhergradigen Anaphylaxie fest (Fellinger et al., 2014). Das laborchemisch 
messbare, rasche Anfluten der MTryp im Serum nach einem Insektenstich gilt als  
hochspezifischer Marker für eine Anaphylaxie (Ruëff et al., 2014). Nach der aktuellen 
deutschen Leitlinie der DGAKI gilt eine Konzentration von mehr als 11,4 µg/l i.S. bzw.  
eine Mastozytose als Risikofaktor für eine Anaphylaxie.  
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Auch Einflussfaktoren, welche die Barriere der Allergenexposition senken  
(z.B. Erkankungen des atopischen Formenkreises wie ein Asthma bronchiale,  
der Genuss von Alkohol, körperliche und psychische Belastungen sowie eine akute 
Infektion mit Schwächung des Immunsystems) werden als Risiko für die Entstehung einer 
anaphylaktischen Reaktion angesehen (Przybilla and Kapp, 2014; Ansley et al., 2015; 
Simons et al., 2015). 
 
2.2.3. Hauttests (Trautmann and Kleine-Tebbe, 2013) 
 
Mittels eines Hauttests kann eine spezifische IgE-vermittelte Sensibilisierung auf ein 
getestetes Allergen nachgewiesen werden. Die eingesetzten Allergensuspensionen 
enthalten Gift der Apis mellifera für die Testung auf Biene sowie eine Mischung aus Giften 
verschiedener Vespula spp. für die Testung auf Wespe. Falls die Anamnese und Klinik 
Anhalt auf ein anderes auslösendes Insekt gibt können jene Insektenallergene zusätzlich 
getestet werden.  
 
Pricktest  
Beim Pricktest werden mittels einer Lanzette geringe Mengen der aufgetragenen 
Allergensuspension (~0,02 µl) in die obere Dermis eingebracht. Zur Ermittlung der 
Reaktionsschwelle hat sich die Testung mit der Verdünnungsreihe von  
1,0 µg/ml - 10 µg/ml - 100 µg/ml etabliert. Es kann zusätzlich eine Testung mit 300 µg/ml 
erfolgen. Jede Konzentration ist einzeln zu testen. Erst bei einem negativen Ergebnis 
nach 15 bis 20 Minuten erfolgt der Pricktest mit der höheren Konzentration.  
 
Intrakutantest  
Falls sich keine eindeutige Reaktion im Pricktest ergibt folgt ein Intrakutantest mit  
1 µg/ml Allergensuspension. Es kann jedoch auch eine vollständige Verdünnungsreihe mit 
den Konzentrationen 0,001 µg/ml - 0,01 µg/ml - 0,1 µg/ml - 1,0 µg/ml intrakutan appliziert 
werden.  
 
Interpretation der Ergebnisse der Hauttests 
Es wird der Durchmesser der Urtikaria und des Erythems auf die Negativkontrolle (NaCl), 
die Positivkontrolle (Histamin) und auf das getestete Allergen gemessen. Im Pricktest ist 
eine Urtikaria ≥ 3 mm, im Intrakutantest eine Urtikaria ≥ 5 mm Durchmesser als positiv zu 
werten. Bei Verdacht auf eine Allergie vom Soforttyp wird bereits nach 15 bis 20 Minuten 
ein eventuell aufgetretenes Erythem und/ oder eine Urtikaria am Einstich quantitativ und 
qualitativ beurteilt. Spätreaktionen sind besonders beim Intrakutantest noch nach  
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6 bis 48 Stunden möglich, aber sehr selten. Zeigt sich eine positive Reaktion lediglich auf 
die höchste Konzentration im Intrakutantest muss differenzialdiagnostisch eine  
irritativ-toxische Reaktion in Betracht gezogen werden. Auch bei vorbestehenden 
dermatologischen Erkrankungen (Ekzem u.ä.) ist ein falsch positives Ergebnis möglich. 
Falsch negative Testergebnisse treten selten nach einer langen Latenzzeit zwischen 
Stichereignis und Testung auf, da hier der Verlust der Sensibilisierungsphase 
wahrscheinlich ist. Ebenso wird direkt nach einem Stichereignis eine Refraktärperiode für 
mehrere Wochen vermutet. Eine Testung ist daher frühestens nach sechs Wochen 
sinnvoll, ggf. muss nach ein bis drei Monaten eine erneute Testung durchgeführt werden. 
Die Ergebnisse der Hauttests korrelieren nicht mit dem Ausmaß der Klinik. Es kann 




Um die Sensibilisierung auf ein Allergen zu prüfen wird neben Anamnese, Klinik und  




Mittels Immunassay wird die Gesamtmenge an Immunglobulin E im Serum bestimmt.  
Der IgE-Titer ist altersabhängig und sehr variabel. Die Konzentration steigt bis zum  
10. Lebensjahr an und wird dann im Erwachsenenalter beibehalten. Erhöhte Spiegel an 
gIgE können eine mögliche Sensibilisierung zeigen, finden sich aber auch bei zahlreichen 
Erkrankungen des atopischen und rheumatischen Formenkreises sowie bei 
Infektionskrankheiten (siehe Tabelle 10). Können diese Entitäten ausgeschlossen werden 
korreliert das Messergebnis gut mit dem Grad der Typ-I-Sensibilisierung sowie mit Dauer 
und Ausmaß der Allergenexposition. Eine klinische Relevanz kann jedoch nicht allein vom 









Tabelle 10: positive Testergebnisse für gIgE 
                   (modifiziert nach Trautmann and Kleine-Tebbe, 2013) 
allergisch bronchopulmonale Aspergillose (ABPA) 
exogen allergische Alveolitis  




Allergien aller Art 
Parasitose (z.B. Schistosomiasis) 
eosinophile Gastroenteritis 
Nicht-parasitäre Infektionskrankheiten (z.B. EBV, Tuberkulose, CMV, HIV) 
Hodgkin-Lymphom 
IgE-Myelom 
Primäre Immundefekte (z.B. Hyper-IgE-Syndrom) 
Dermatosen (z.B. bullöses Pemphigoid) 
Mukoviszidose 
Nephrotisches Syndrom 
Medikamentöse Therapien (z.B. Omalizumab) 
Tabakraucher, Alkoholismus 
 
spezifisches Immunglobulin E (sIgE) 
 
Zur genaueren Differenzierung erfolgt die Messung von IgE gegen ein Allergen, welches 
dem Gesamtgift entspricht, oder auf einzelne Allergenkomponenten. Für die 
Insektengiftallergie steht einerseits natives Material für das Bienen (i1) - und Wespengift 
(i3) sowie ein breites Angebot an rekombinanten Allergenkomponenten zur Verfügung.  
Rekombinante Allergene für die Diagnostik von Bienen- und Wespengiftallergie 
Rekombinante Allergene werden gentechnologisch hergestellt und sind CCD frei.  
Sie ermöglichen somit die molekulare Diagnostik einer Allergie unter Ausschluss von 
Doppelsensibilisierungen und Kreuzreaktivität. Der Nachweis einer Sensibilisierung auf 
einzelne rekombinante Allergene deckt nicht das vollständige Sensibilisierungsmuster ab. 
Daher wird ein diagnostisches Stufenprogramm (nativ vor rekombinant) empfohlen. 
Mehrere Studien belegen eine höhere diagnostische Sensitivität bei Kombination der 




Tabelle 11: Giftextrakte und Allergenkomponenten nach Matricardi  
                   (Matricardi et al., 2016) 
Giftextrakte Rekombinante Allergenkomponenten 
Bienengift (i1) 
Wespengift (i3) 
rApi m1, rApi m3, rApi m5, rApi m10 
rVes v1, rVes v5 
 
Die Nachweisgrenze für sIgE beträgt 0,10 kU/l. Eine Konzentration ≥0,35 kU/l wird als 
positiv gewertet. Eine semiquantitative Einteilung erfolgt in CAP-Klassen  
(siehe Tabelle 12).  
 
Tabelle 12: Quantitative und semiquantitative Beurteilung des sIgE 
Konzentration sIgE [kU/l] CAP-Klasse Beurteilung 
≥ 0,10 - < 0,35 0 negativ 
≥ 0,35 - < 0,70 1 grenzwertig positiv 
≥ 0,70 - < 3,50 2 schwach positiv 
≥ 3,50 - < 17,5 3 positiv 
≥ 17,5 - < 50,0 4 stark positiv 
≥ 50,0 - < 100 5 sehr stark positiv 











Spezifisches Immunglobulin G-4 (IgG-4) 
 
Mit 80 % stellen die Immunglobuline G die häufigste Antikörperklasse im menschlichen 
Organismus dar. Sie führen zur Agglutination, Opsonierung und Neutralisation von 
Antigenen sowie Aktivierung des Komplementsystems. Sie finden sich daher regelmäßig 
auch im Rahmen der Diagnostik von Autoimmunerkrankungen (siehe Tabelle 14). Die 
Bildung von IgG-4 ist Ausdruck einer physiologischen Immunantwort auf eine 
Allergenexposition und korreliert daher nicht mit der klinischen Symptomatik.  
Tabelle 13: Subklassen Immunglobuline G  
Subklasse Anteil am gIgG Subklasse Anteil am gIgG 
IgG-1 67% IgG-3 7% 
IgG-2 22% IgG-4 4% 
 
Tabelle 14: IgG-4-assoziierte Erkrankungen (Kleger et al., 2015) 
Organsystem IgG-4-assoziierte Krankheit Symptomatik 
Pankreas Autoimmunpankreatitis   epigastrischer Schmerz, Cholestase 
Leber IgG-4-assoziierte Hepatitis Ikterus, Leberraumforderung 
Gallenwege IgG-4-assoziierte 
Cholangiopathie 
Cholestase, Pruritus, 80% der AIP 
mit simultaner Cholangiopathie 
Schilddrüse Riedel-Struma  Hypothyreose, Halsschmerzen, 
Dyspnoe, Dysphagie, Dysphonie 
retroperitoneal M. Ormond  Flankenschmerz, Hydronephrose 
 
Es wurden steigende IgG-4-Serumspiegel bei Imkern und unter SIT gemessen  
(Varga et al., 2013; Chliva et al., 2015; Matysiak et al., 2016). Man schreibt den  
IgG-4-Antikörpern eine protektive Funktion zu (Hussain et al., 1992; Kouser et al., 2017), 
in dem sie die Präsentation eines Allergens an das Immunsystem verhindern. Nach 
Wachholz sei der Serumspiegel für IgG-4-Antikörper ein prädiktiver Wert für die 






Die Mastzelltryptase bildet als neutrale Serinprotease den Hauptbestandteil der 
sekretorischen Granula von Mastzellen und basophilen Granulozyten. Daher gilt sie in der 
allergologischen Diagnostik als Maß für die Anzahl an Mastzellen im menschlichen 
Organismus. Die Freisetzung der Mastzelltryptase mit anderen Mediatoren aus den 
sekretorischen Granula in das Blut erfolgt IgE-vermittelt. Etwa 30 Minuten nach 
Degranulation erreicht sie ihre maximale Konzentration und kann drei bis sechs Stunden 
nach Antigenkontakt nachgewiesen werden. Die MTryp ist somit ein hochspezifischer 
Marker für Mastzellen und spielt auch bei der Mastozytose eine entscheidende Rolle. 
Hierbei handelt es sich um eine abnorme Proliferation sowie Akkumulation von atypischen 
Mastzellen. Es wurden signifikant höhere Level der basalen Serumtryptase sowie häufiger 
Anaphylaxieereignisse bei Patienten mit einer systemischen Mastozytose gegenüber der 
kutanen Form bzw. Patienten ohne Mastozytose festgestellt (Ruëff et al. 2014). Die 
Mastzelltryptase gilt diesbezüglich als Marker der Mastzelllast. In der deutschen Leitlinie 
der DGAKI wird daher eine Empfehlung zur lebenslangen spezifischen Immuntherapie bei 
einer MTryp über 11,4 µg/l ausgesprochen, da die Inzidenz einer anaphylaktischen 
Reaktion bei Patienten mit Mastozytose weitaus höher liegt als in der Normalbevölkerung 
(Bonadonna et al., 2014).  
 
Eosinophiles kationisches Protein (ECP) 
 
Das eosinophile kationische Protein (ECP) wird durch eosinophile Granulozyten gebildet 
und in sekretorischen Vesikeln gespeichert. Per Chemotaxis gelangen eosinophile 
Granulozyten schnell zum Entzündungsgeschehen. Es erfolgt die IgE-vermittelte 
Aktivierung jener, danach ist die Degranulation der eosinophilen Proteine aus den 
sekretorischen Granula möglich. Neben EPO (eosinophile Peroxidase) und EDN 
(eosinophil-derived neurotoxin) wird vor allem das zyto- und neurotoxisch wirksame  
ECP sezerniert. Der Messwert korreliert somit sehr gut mit dem Aktivierungsgrad der 
eosinophilen Granulozyten. Ein Wert > 15 µg/l spiegelt eine gesteigerte Aktivität wieder. 
Eine Zuordnung zu einer spezifischen Krankheit ist jedoch nicht möglich. Da die 
Messwerte interindividuellen Schwankungen unterliegen werden sie vor allem als 
Verlaufsparameter einer entzündlichen Erkrankung eingesetzt. Indikationen sind das 
Monitoring der Therapie eines Asthma bronchiales, einer atopischen Dermatitis, einer 
allergischen Rhinitis aber auch von entzündlichen Darmerkrankungen sowie der 




Prinzip des Immunassays 
 
In der in-vitro-Allergiediagnostik werden nach dem Prinzip der Immunadsorption 
verschiedene Immunassayverfahren verwendet, in welchen ein Zielagens 
(IgE, IgG, MTryp, ECP usw.) aus dem Patientenserum quantitativ bestimmt werden kann.  
Beim ELISA (engl. enzyme linked immunosorbent assay) oder auch EIA  
(engl. enzyme immunoassay) bindet das Zielagens direkt an ein auf der Festphase 
fixiertes Antigen (z.B. ein Allergen zur Messung von sIgE oder sIgG), beim  
Sandwich-ELISA/ EIA an einen auf der Festphase fixierten Antikörper (z.B. Anti-ECP-AK/ 
Anti-MTryp-AK/ Anti-IgE-AK zur Messung von ECP/ MTryp/ gIgE). Hiernach wird das 
Zielagens durch einen, mit einem Enzym markierten, Antikörper gebunden. Das an jenem 
gebundene Enzym spaltet einen zugegebenen Farbstoff und aktiviert diesen. Die 
Enzymaktivität wird photometrisch gemessen und ist direkt proportional zur Menge des 
Zielagens. Beim FEIA (engl. fluorescent enzyme immunoassay) erfolgt die Bildung einer 
Fluoreszenz-emittierenden Substanz. Alternativ werden kompetitive Immunassay 
verwendet. Hierbei wird dem Zielagens ein kompetitives Agens hinzugefügt, welches um 
die Bindungsstelle an der Festphase mit dem Zielagens konkurriert. Der früher übliche 
RAST (Radio-Allergo-Sorbent-Test) oder auch RIA (Radioimmunassay) setzte mit  
ɣ-radioaktiven Isotopen markierte Kompetitoren ein. Zur Verfügung stehen außerdem die 
Inhibitionsteste, in welchen spezifisches IgE an Flüssigphasenallergen bindet und somit 








2.2.5. Zelluläre Testverfahren 
 
Basophiler Aktivierungstest (BAT) nach Gregor Rothe (Sack et al., 2007) 
 
Der Basophile Aktivierungstest bedient sich der Methoden der Durchflusszytometrie.  
Jene  ermöglicht mittels optischer Vermessung eine quantitative und strukturelle 
Charakterisierung von Zellen. 
Grundprinzipien der Durchflusszytometrie 
Es erfolgt die Suspension einer vorbereiteten Probe mittels eines Hüllstroms (sheat fluid) 
in einer Messeinheit. Hierdurch wird die Probe verdünnt, sodass die Zellen aneinander 
gereiht einzeln an einer Lichtquelle vorbeigeführt werden können. Das von der Lichtquelle 
im rechten Winkel auf den Hüllstrom ausgesandte Licht wird an der Zelle gestreut und 
führt zur Anregung der auf den Zellen befindlichen fluoreszierenden Marker  
(siehe Abb. 13). Für letztere werden die in Tabelle 15 aufgeführten Fluoreszenzmarker 
verwendet. So ermöglicht die Durchflusszytometrie eine Aussage zu physikalischen und 
molekularen Eigenschaften von Zellen wie z.B. Zellgröße, Granularität, Antikörper, 
Oberflächenmarker oder DNA-Gehalt. Je höher der Zelldurchsatz, umso höher die 
statistische Signifikanz der Daten.  
 
 
Abbildung 13: Durchflusszytometrie Messeinheit mit Hüllstrom (nach Sack et al., 2007) 
 
Typische Anwendungsbereiche der Durchflusszytometrie 
- DNA-Gehalt (z.B. in Tumorzellen) 
- Zellkonzentrationen (z.B. CD4+Zellen, meist über Antikörper detektiert) 
- Zellzyklusstadien, Phänotypisierung (z.B. Zellenreihen des Immunsystems) 
- funktionelle Charakterisierung von Zellen (z.B. immunologische Quantifizierung der  




Tabelle 15: Auswahl an Fluoreszenzmarkern in der Durchflusszytometrie  
Fluoreszenmarker        Anwendungsbeispiele 
Fluoreszente 
Sonden 
 monoklonale/ polyklonale Antikörper zum Nachweis von 
Proteinantigenen, Oligonukleotiden, Liganden von 
Rezeptoren 
 direkt durch Markierung mittels fluoreszenter Antikörper 
(CD-Immunphänotypisierung) oder indirekt mittels Einbau 
fluoreszenter Sonden in biologisches Material (z.B. 
Nukleotide in DNA) 
Fluoreszente 
Substrate 
 Analyse von Stoffwechselwegen durch Metabolisierung 
fluoreszenter Substrate ähnlich der physiologischen 




 Metabolisierung fluorogener Substrate intrazellulär in 
fluoreszente Produkte zur Analyse von Enzymaktivitäten 
 
Grundlagen des Messvorgangs in der Durchflusszytometrie 
 
- Lichtstreuung 
  Vorwärtsstreulicht (forward scatter, FSC): Die Lichtstreuung nach Auftreffen des  
  Lichtstrahls auf die einzelne Zelle in engem Winkel zum Laserlicht ist ein grobes Maß für  
  die Zellgröße. Hiermit können Zellen bis zu einer Größe von 0,5-1 µm aufgelöst werden.  
  Das Vorwärtstreulicht ist abhängig von der Zellform und steigt nicht stetig mit der  
  Zellgröße an.   
  Seitwärtsstreulicht (side scatter, SSC): Die Lichtstreuung nach Auftreffen des  
  Lichtstrahls auf die einzelne Zelle in einem rechten Winkel wird als Seitwärtsstreulicht  
  detektiert und ist ein grobes Maß für die Granularität und Binnenstrukturen der Zellen.   
 
- Fluoreszenzsignale 
  Da die Lichtstreuung mit zunehmendem Winkel der Streuung zum Laserlicht schwächer  
  wird werden zusätzlich Messungen von Fluoreszenzsignalen gespeichert. Jene  
  werden im Gegensatz zur Lichtstreuung in alle Richtungen ausgesandt. Über optische  
  Trennverfahren wie Filter und Spiegel können verschiedene Emissionsspektren erfasst  
  und in elektrische Signale umgewandelt werden.  
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Abbildung 14: Durchflusszytomterie. Das FCS wird als Maß der Zellgröße detektiert.  
                       Spiegel und Filter trennen das SCC als Maß der Granularität  
                       von den Fluoreszenzmustern FL1, FL2, FL3 (Sack et al., 2007). 
 
Darstellung der Messdaten  
 
- Histogramme: Histogramme stellen die Verteilung der Intensitäten eines Parameters  
  (z.B. der im Fokus liegende Zelloberflächenmarker, Enzym usw.) auf der Abszisse  
  (x-Achse) und die Zellzahl auf der Ordinate (y-Achse) dar.  
 
- Punktwolkendiagramm (Dot Plots): Dot Plots stellen zweidimensional die Verteilung von  
  Intensitäten zweier Parameter gegeneinander über. Jede Zelle wird dann als Punkt  
  entsprechend der 2 Intensitäten für 2 Parameter aufgetragen. Hiermit kann eine  
  mögliche Korrelation zwischen der Expression zweier Parameter dargestellt werden.  
  Aus den Dot Plots können dann einzelne Zellpopulationen, die 2 gesuchte  
  Oberflächenmarker tragen mittels Gating ausgewählt und quantitativ bestimmt werden.   
 
 
    
Abbildung 15: Durchflusszytometrie Histogramm und Dot Plots (Sack et al., 2007) 
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Basophiler Aktivierungstest nach Bühring, Rathke und Valent (Sack et al., 2007) 
 
Der Basophile Aktivierungstest nutzt die Durchflusszytometrie zur Messung der Intensität 
von zellmembranständigen Aktivierungsmarkern. Hierzu werden basophile Granulozyten 
mit einem Allergen stimuliert, welche eine Soforttypreaktion auf molekularer Ebene 
imitieren und zur Vernetzung von membranständigen FcεRI-Rezeptoren führen. Zudem 
werden Proteine freigesetzt, welche in die Zellmembran der basophilen Granulozyten 
eingebaut werden und so als Aktivierungsmarker fungieren. Diese können nach Anfärben 
mit fluoreszenten Sonden mittels der Durchflusszytometrie detektiert werden. Um die 
Aktivierung der basophilen Granulozyten zu quantifizieren erfolgt die Detektion der 
Aktivierungsmarker vor und nach Antigenexposition der Zellen. Die zugrunde liegende 
Methode wurde erstmals 1994 (Sainte-Laudy et al., 1994) beschrieben. Zum Nachweis 
einer allergischen Reaktion spielen v.a. die Aktivierungsmarker CD63 und CD203c eine 
bedeutende Rolle.  
Interleukin-3-Priming 
Bereits 1996 wurde eine IL-3-vermittelte Reaktivität der basophilen Granulozyten 
(Ochensberger et al., 1996) beschrieben. IL-3 allein führe bereits über Bindung an den 
IL-3-Rezeptor zur Hochregulation der membranständigen, hochaffinen IgE-Rezeptoren 
FcεRI (MacGlashan, 2008) und damit zu einer verstärkten CD203c-Expression, ohne 
dass Kontakt zu einem Allergen bestand (Hauswirth et al., 2007). Vor allem  
IgE-abhängige Reaktionen seien davon betroffen (Gentinetta et al., 2011).  
IgE-unanbhängige Reaktionen wie die fMLP-vermittelte Aktivierung betreffe dies nicht.  
Die alleinige Expression von CD63 ist für eine Stimulation durch IL-3 nicht sensitiv, die 
Zelle wird aber generell empfänglicher für Basophilen-stimulierende Substanzen 
(Bühring et al., 2004; Ebo, Hagendorens, Bridts et al., 2007; Ocmant et al., 2007). 
CD63 (Granulophysin, Lysosomal-associated membrane protein 3/ LAMP-3, Tspan-30) 
CD63 gehört als Glykoprotein gp53 zur Transmembran-4-Superfamilie (TM4SF) und 
wurde 1999 erstmals beschrieben (Knol et al., 1991). Es befindet sich in ruhenden 
basophilen Granulozyten, Mastzellen, Makrophagen, Thrombozyten und Monozyten 
intragranulär gespeichert (Metzelaar et al., 1991). In ruhendem Zustand liegt nur eine 
geringe Expression auf der Zellmembran vor (Valent et al., 2001). In vitro konnte eine 
verstärkte Expression v.a. Allergen-induziert und FcεRI-vermittelt beobachtet werden 
(Moneret-Vautrin et al., 1999). Laut MacGlashan et al. wird CD63 sehr langsam abgebaut 
und recycled. Zudem werde nicht die intragranulär vorliegende Gesamtmenge an CD63 
bei einer Aktivierung auf die Zelloberfläche exprimiert (MacGlashan, 2010).  
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CD203c (PD-Iβ, PDNP3 und gp130RB13-6) 
CD203c wurde 2004 als ein Ektoenzym beschrieben, welches zur Gruppe der  
Ecto-Nucleotid-Pyrophosphatasen-Phosphodiesterasen (ENPPs) gehört und so v.a. 
Desoxynukleotide, Nicotinamidadenindinukleotid (NAD) und Nukleoside katalysiert. Es 
wird auch unter dem Namen PD-Iβ, PDNP3 und gp130RB13-6 geführt. Jene Ektoenzyme 
befinden sich im ruhenden Zustand der Zelle als Transmembranproteine sowohl in der 
Zellmembran als auch in intrazellulären Kompartimenten. Im hämatopoetischen System 
findet man CD203c in Membranen von basophilen Granulozyten, gewebeständigen 
Mastzellen und deren Vorgängerstufen (Bühring et al., 1999; Bühring et al., 2001; Bühring 
et al., 2004). Somit ist das Ektoenzym CD203c ein hochspezifischer Marker für die 
basophile Differenzierungslinie. Nach Stimulation mit einem Allergen wird eine starke und 
rasche Expression von CD203c beobachtet, welche FcεRI-vermittelt ist. CD203c ist 
sensitiv für das IL-3-Priming.  
Vergleich von CD63 und CD203c 
Gegenüber CD63 besitzt CD203c eine höhere Sensitivität (CD203c 97% vs. CD63 89%) 
(Eberlein-König et al., 2006). Die relevante Expression von CD63 auf die Zellmembran 
und Degranulation von intrazellulären Kompartimenten erfolgt stets erst nach 
Allergenexposition. Die CD63-Expression erreicht ihr Maximum nach Stimulation erst 
nach 15 Minuten. Ursächlich erscheint dafür das CD63 nur in kleinen Mengen vorgefertigt 
intrazellulär gespeichert wird und Abbau, Recycling und Neusynthese des Moleküls 
langsam verläuft (Bühring et al., 2004). Im Gegensatz dazu führt bereits 5 Minuten nach 
Stimulation der basophilen Granulozyten eine Vernetzung der hochaffinen, 
membranständigen FcεRI-Rezeptoren zum Maximum der CD203c-Expression. Damit liegt 
die Vermutung nahe, dass bereits intrazellulär vorgefertigte CD203c-Moleküle nach 
Stimulation rasch auf die Zelloberfläche exprimiert werden können.  
 
Weitere zelluläre Testverfahren 
 
Zur Beurteilung der zellulären Reaktionen auf die Exposition mit einem Allergen werden 
auch weitere Testverfahren wie z.B. der Histaminfreisetzungstest, 
der Leuktrienfreisetzungstest (engl. cellular antigen stimulation test/ CAST) und  







2.3.1. Allgemeine Maßnahmen 
 
Die wichtigste Maßnahme einen Insektenstich zu verhindern ist die Allergenkarenz. 
Insektennester sind daher weiträumig zu meiden. Ein in der Haut verbliebener 
Insektenstachel muss unverzüglich entfernt werden. Bei einer akuten Reaktion auf einen 
Insektenstich richtet sich die Therapie nach der Ausbreitung der Reaktion. Bei einer 
geringen örtlichen Reaktion sind meist kühlende Umschläge und topische Glukokortikoide 
oder H1-blockierende Antihistaminika (Creme, Gel) ausreichend. Eine gesteigerte  
örtliche Reaktion kann eine ärztliche Vorstellung mit kurzzeitiger intravenöser 
Glukokortikoidtherapie notwendig machen. Ist die gesteigerte örtliche Reaktion im  
Kopf- und Halsbereich oder Rachen lokalisiert empfiehlt sich eine stationäre 




Systemische Reaktionen und die Anaphylaxie werden wie ein Notfall behandelt.  
Der Patient selbst kann bei Vorhandensein eines Notfallsets nach entsprechender 
Schulung eine lebensrettende Therapie einleiten. Hierzu steht ein schnellwirksames 
Antihistaminikum (z.B. Cetirizin, Levocetirizin) und Glukokortikoid in hochdosierter Form 
für die orale Anwendung zur Verfügung. Zudem liegt dem Notfallset ein 
Adrenalinautoinjektor zur intramuslulären Anwendung bei. Eine ärztliche Vorstellung ist 
bei systemischen Reaktionen auch nach Einnahme der im Notfallset befindlichen 
Medikation auf Grund von möglichen Spätreaktionen dringend empfohlen. Patienten mit 
einem bekannten Asthma bronchiale oder einer stattgehabten Obstruktion nach 
vorangegangenen Insektenstichen benötigen zudem ein inhalatives, rasch wirkendes 
β2-Sympathomimetikum. Eine Sicherung der Atemwege mittels Intubation kann in 
Einzelfällen notwendig werden. Um die Compliance der Patienten und die Wirksamkeit 
der Therapie zu erhöhen sollte eine Schulung der Patienten in der Handhabung des 







2.3.3. Spezifische Immuntherapie (SIT) nach aktueller „Leitlinie zur  
          (allergen-)spezifischen Immuntherapie bei IgE-vermittelten  
          allergischen Erkrankungen“ (Pfaar et al., 2014) 
 
Die Hyposensibilisierung oder spezifische Immuntherapie (SIT) ist aktuell die einzige 
kausale Therapie einer Insektengiftallergie. Allergenextrakte werden mit dem Ziel einer 
„Gewöhnung“ an das Allergen über die Subkutis (s.c. - SCIT) oder Mukosa  
(sublingual - SLIT) präsentiert. Pathophysiologisch wird eine immunmodulatorische 
Wirkung angenommen. Hier kommt es u.a. zur Induktion von protektiven Antikörpern  
(z.B. spezifisches IgG-4) und zu einer Aktivierung regulatorischer T-Zellen mit Inhibition 
der B-Zellaktivierung und spezifischen T-Zellantwort auf das Allergen. Weiterhin erfolgt 
die Freisetzung antiinflammatorischer Zytokine (z.B. IL-10, TGF-β) mit Inhibition der  
T-Zellproliferation und Hemmung eosinophiler Granulozyten (Abschwächung lokaler 
Entzündungsreaktion und Anergie), mit Bildung bzw. Aktivierung protektiver Antikörper  
(z.B. IgG-4) sowie Induktion regulatorischer T-Zellen mit erneuter Freisetzung von 
IL-10 und TGF- β. 
 
  
Abbildung 16: Schematische Darstellung der immunmodulatorischen Prozesse der SIT  
                       entnommen aus „Leitlinie zur (allergen-)spezifischen Immuntherapie bei IgE- 
                       vermittelten allergischen Erkrankungen“ (Pfaar et al., 2014) 
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SIT - Indikation 
Die Indikation zur SIT ist ab einer anaphylaktischen Reaktion nach Ring und Messmer 
Grad II und höher gegeben sowie bereits schon bei einer Grad-I-Reaktion nach Ring und 
Messmer mit vorliegenden Risikofaktoren und beträchtlicher Einschränkung der 
Lebensqualität. Immer muss vor Therapiebeginn eine sichere Sensibilisierung 
nachgewiesen sein. Bei negativen Befunden in Hauttest und Serologie können weitere 
Verfahren wie der Basophile Aktivierungstest, der Histamin- oder 
Leukotrienfreisetzungstest herangezogen werden. Bei Kindern sollte die Entscheidung zur 
SIT stets individuell nach ausführlicher Risiko-Nutzen-Auswertung gefällt werden.  
SIT - Aufklärung, Nebenwirkungen, Kontraindikationen 
Vor Beginn der SIT erfolgt eine ausführliche Aufklärung des Patienten über Durchführung 
und Dauer der Therapie, mögliche Nebenwirkungen und Risiken sowie Alternativen mit 
schriftlicher Einwilligung und Dokumentation. Schwere systemische Reaktionen auf das 
Allergenextrakt sind möglich. Unerwünschte Reaktionen sind meist leicht bis mittelschwer. 
Die Eindosierung bis zur Erhaltungs-/ Standarddosis von 100 µg Allergenextrakt sollte 
durch einen erfahrenen allergologischen Kollegen mit Kenntnissen in der Notfallmedizin 
erfolgen. Die Therapie wird bei guter Verträglichkeit mindestens drei, maximal fünf Jahre 
oder bei entsprechenden Risikofaktoren wie z.B. einer nachgewiesenen Mastozytose 
auch lebenslang durchgeführt. Hiernach seien 75-85 % der Bienengiftallergiker und  
90-95 % der Wespengiftallergiker bei einem erneuten Stich vor einer systemischen 
Reaktion geschützt (Przybilla and Ruëff, 2010). Bei einer systemischen Reaktion auf 
einen erneuten Stich während oder nach einer SIT ist von einem Therapieversagen 
auszugehen. Dies tritt in 10-20 % der Bienengiftallergiker und 2-10 % der 
Wespengiftallergiker auf  (Ruëff et al., 2001). Eine Dosissteigerung auf ≥ 200 µg 
Allergenextrakt oder eine dauerhafte SIT muss dann erwogen werden. Kontraindikationen 
(siehe Tabelle 16) sind relativ zu sehen. Eine Umstellung der Medikation mit β-Blockern 
oder ACE-Hemmern wird vor Beginn einer SIT empfohlen. Mehrere Studien ergaben ein 
erhöhtes Risiko für Aborte und Missbildungen beim Beginn einer SIT während der 
Schwangerschaft (Erasmus et al., 1982). Eine bereits vor der Empfängnis begonnene SIT 








Tabelle 16: Kontraindikationen einer SIT 
Absolute Kontraindikationen (immer Einzelfallentscheidung) 
- Erstdiagnose oder Progress eines Malignoms 
- unkontrolliertes Asthma bronchiale (Grad ≥ III, FEV1 ≤ 70%, PEF ≤ 80%) 
- Autoimmunerkrankungen 
- Immunsuppression (Immunsuppressiva, Radiatio, Immundefekte) 
Relative Kontraindikationen 
- Inkurrente Infektionserkrankungen, Fieber, Entzündung, Impfungen 
- Schwere kardiovaskuläre Erkrankungen, die eine effektive 
Katecholamintherapie im Notfall erschweren  
(instabile Angina pectoris, akuter Myokardinfarkt, Herzrhythmusstörungen) 
- Noncompliance 
- Kleinkinder, Kinder ≤ 5 Jahre 
- schwerwiegende systemische Reaktion auf vorausgegangene SIT 
 
SIT - Durchführung  
Durch Steigerung einer initial s.c. verabreichten geringen Allergendosis kann über 
verschiedene Schemata eine Erhaltungsdosis erreicht werden. Jene ist mit 100 µg meist 
ausreichend. Selten erfolgt eine Aufdosierungsphase ambulant. Dann wird das 
konventionelle Dosierschema genutzt, bei welchem die Erhaltungsdosis nach ca.  
drei bis vier Monaten erreicht ist. Um einen schnelleren effektiven Schutz zu 
gewährleisten erfolgen die meisten Aufdosierungen im Rahmen der Insektengift-SIT im 
stationären Setting. Dann ist die Schnellhyposensibilisierung Schema der Wahl.  
Im Ultra-Rush-Schema wird die Erhaltungsdosis nach wenigen Stunden erreicht,  
im Rush-Schema nach wenigen Tagen. Die Aufdosierungsphase erfolgt auf Grund des 
höheren Risikos für anaphylaktische Reaktionen unter klinischen Bedingungen und 
intensivmedizinischer und/ oder anästhesiologischer Bereitschaft. In der folgenden 
Erhaltungsphase erhält der Patient die Erhaltungsdosis von meist 100 µg im ersten Jahr 
alle vier Wochen, in den darauffolgenden Jahren alle vier bis sechs Wochen ambulant. 
Bei Risikofaktoren, erhöhter Allergenexposition, Mastozytose oder ausgeprägten 
Nebenwirkungen in der Aufdosierungsphase sollte eine Erhaltungsdosis von 200 µg 




SIT - Therapiekontrolle 
Aktuell wird die Therapieeffektivität auf Grund von Mangel an validen v.a. 
laborchemischen Beurteilungskriterien anhand der Klinik im Rahmen einer 
Stichprovokation oder eines Feldstiches definiert. Es gibt zwar Beobachtungen, dass im 
Laufe einer SIT die allergenspezifischen IgE- Antikörper absinken und IgG-4-Antikörper 
ansteigen (Urbanek et al., 1986). Jene sind jedoch nicht valide. Nach der aktuell gültigen 
Leitlinie der DGAKI von 2011 sollte vor einer Stichprovokation, vor Beendigung der SIT 
als auch bei Nebenwirkungen während der Aufdosierungsphase ein Hauttest sowie die 




Zur Prüfung der Therapieeffektivität und des aktuellen Schutzes einer SIT empfiehlt die 
Leitlinie der DGAKI die Durchführung einer Stichprovokation frühestens 6 bis18 Monate 
nach Erreichen der Erhaltungsdosis (Ruëff et al., 1996). Jene wird im stationären Setting 
unter klinischer Beobachtung durchgeführt. Sollte es zu einem lebensbedrohlichen 
Ereignis nach Stichprovokation kommen steht ein notfallmedizinisch geschultes Personal 
zur Verfügung. Es dürfen keine Behandlungspausen in der bisherigen 
Hyposensibilisierung stattgefunden haben. Die letzte SIT sollte ca. acht Wochen 
zurückliegen und der Patient muss infektfrei und gesund zur Stichprovokation erscheinen. 
Das Insekt wird mittels eines Netzes oder einer Spritzenhülle auf die Haut gesetzt. Nach 
suffizientem Stich erfolgt ein intensives klinisches und kardiopulmonales Monitoring. Meist 
werden die Patienten über Nacht bis zu drei Tage nachbeobachtet. Tritt eine erneute 
systemische Reaktion trotz bisheriger SIT auf so entspricht dies einem Therapieversagen. 
Meist reicht die Erhöhung der Erhaltungsdosis auf 200 µg aus (Ruëff et al., 2001). Auch 
die Anpassung der Dosis sollte in einer erneuten Stichprovokation überprüft werden. 
Selten ist eine lebenslange SIT z.B. bei erhöhter Dauerexposition des Allergens oder bei 
Z.n. Reanimation auf Grund einer Insektengiftanaphylaxie sowie Mastozytose zu 
diskutieren. Bleibt der Patient asymptomatisch oder zeigt eine lokale allergische Reaktion 
ohne systemische Beteiligung hat das Ergebnis der Stichprovokation einen hohen 
prädiktiven Wert bezüglich der Verträglichkeit weiterer Stiche. Die Beendigung einer SIT 
kann bei ausbleibender systemischer Reaktion nach drei bis fünf Jahren unter 
Immuntherapie erwogen werden, wenn die SIT und Stichprovokation ohne 
Nebenwirkungen vertragen wurden. Nach Beendigung der SIT kommt es bei bis zu  
15% der Patienten zum Verlust des Schutzes nach 5 bis10 Jahren (Epidemiology of 
Insect Venom Sensitivity | JAMA | The JAMA Network, 2017). Das Notfallset sollte 
deshalb stets weiterhin mitgeführt werden.  
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Alternativ gilt ein akzidenteller Stich („Feldstich“) als der Stichprovokation ebenbürtig, 
wenn das allergieauslösende Insekt sicher identifiziert werden konnte. Die klinisch 
kontrollierte Stichprovokation sollte dem jedoch vorgezogen werden. Liptak bestätigte die 
Verlässlichkeit der Aussagekraft einer vertragenen Stichprovokation auf folgende 


























3. Material und Methoden 
3.1. Patientenkollektiv 
 
Über die allergologischen Praxen der Kliniken für HNO, Dermatologie und Pädiatrie des 
Universitätsklinikums Carl Gustav Carus Dresden sowie über das Fachkrankenhaus für 
Pneumologie und Thoraxchirurgie in Coswig erfolgte von Juni 2011 bis August 2012 die 
Rekrutierung der Probanden (Tabelle 17). Auf Grund  von Anamnese, Klinik, Routinelabor 
und Hauttests erfolgte die Diagnosestellung einer Bienen- oder Wespengiftallergie durch 
das ärztliche Kollegium vor Ort. Bestand die Indikation zur SIT folgte das 
Informationsgespräch zur vorliegenden Studie. Insgesamt konnten 71 Patienten nach 
schriftlicher Einwilligung in die Initialphase der Studie aufgenommen werden. Hierunter 
waren 61 Patienten mit einer diagnostizierten Wespengiftallergie, davon 59 Erwachsene 
und 2 Kinder, sowie 10 Patienten mit einer diagnostizierten Bienengiftallergie, davon 6 
Erwachsene und 4 Kinder. Während der laufenden Studie kam es zu einem vorzeitigen 
Abbruch der Studienteilnahme durch 17 Probanden (Tabelle 19). Von der finalen 
Auswertung wurden zudem 4 Probanden mit fehlenden Messwerten ausgeschlossen 
(siehe Tabelle 19). So wurden insgesamt noch 50 Probanden in die Finalphase der Studie 
eingeschlossen. Hierunter befanden sich 44 Erwachsene mit 4 Bienengift- und 40 
Wespengiftallergikern und 6 Kinder mit 4 Bienengift- und 2 Wespengiftallergikern  
(siehe Abb. 16 und Tabelle 18). 
Tabelle 17: Rekrutierung der Probanden i.R. der Studie (n = 71) 
Carl Gustav Carus Universitätsklinikum Dresden 
- Klinik und Poliklinik für Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde 
- Klinik und Poliklinik für Dermatologie 
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Tabelle 18: Altersverteilung der Probanden i.R. der Studie  
                   (B-Bienenallergie, W-Wespenallergie) 
Probanden (n = 50) Altersverteilung Mittelwert x̅ 
Erwachsene (n = 44) B: 34-59 Jahre / W: 23-75 Jahre B 46,5 Jahre/ W 49,5 Jahre 




Abbildung 17: Verteilung der Probanden 
 
 
Tabelle 19: Abbruch- und Ausschlusskriterien i.R. der Studie 
Abbruchkriterien (n = 17) gesamt  m f 
Incompliance 4 1 3 
Abbruch SIT auf Grund von Nebenwirkungen 
- Schwangerschaft 













Erstdiagnose Malignom 2 1 1 
negativer Stichprovokationstest  1  1 
Länge Anfahrtsweg 1  1 












Ausschlusskriterien (n = 4) gesamt m f 
BAT (Basis,1J, 2J, 3J) fehlt 4 1 3 
 
Gesamtpopulation 
n = 71 
m = 32, f = 39 
Studienpopulation 
n = 50 
m = 27, f = 23 
Erwachsene  
n = 44 
m = 22, f = 22 
Bienengiftallergie  
n = 4 
m = 1, f = 3 
Wespengiftallergie 
n = 40 
m = 21, f = 19 
Kinder (einschl. 
18. Lbj.) n = 6 
m = 5, f = 1 
Bienengiftallergie  
n = 4 
m = 3, f = 1 
Wespengiftallergie 
n = 2 
m = 2, f = 0 
Abbrüche  
n = 17 
m = 4, f = 13 
Ausschluss 
n = 4 
m = 1, f = 3 
n …… Probanden 
m …..  maskulin 
f ……. feminin 
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3.2. Blutentnahmen im Rahmen der Studie während der SIT 
 
Mit Beginn der Rekrutierung der Probanden 2011 bis August 2015 wurden die 
serologischen und flowzytometrischen Messungen im Institut für Laboratoriumsmedizin 
und Klinische Chemie des Carl Gustav Carus Universitätsklinikums Dresden durchgeführt. 
Die Blutentnahmen hierfür erfolgten entsprechend Tabelle 20 nach telefonischer oder 
persönlicher Terminvereinbarung mit den Probanden und unter freundlicher Unterstützung 
der universitären sowie niedergelassenen Allergologen. Blutproben wurden möglichst kurz 
vor oder frühestens 2 Wochen nach einer SIT-Depotgabe entnommen, um die basale 
Aktivität der basophilen Granulozyten bewerten zu können. Verfälschungen auf Grund 
einer Stimulation durch eine kürzlich stattgehabte Immunisierung sollten damit vermieden 
werden. An jedem der in Tabelle 20 dargestellten Zeitpunkte wurden eine Serum- und 
eine EDTA-Monovette entnommen. Den BAT betreffend musste hierbei v.a. bei den 
EDTA-Monovetten auf eine korrekte Füllung von mehr als 50% der Monovette geachtet 
werden. Eine niedrigere Füllung kann auf Grund eines höheren Anteils des darin 
befindlichen Antikoagulanz zu falsch negativen Resultaten im BAT führen. Eine rasche 
Verarbeitung der EDTA-Monovetten innerhalb der nächsten 24 Stunden nach Entnahme 
konnte gewährleistet werden. Laut Arbeitsanleitung des genutzten Flow CAST® Kit  
(FK-CCR) ist für den Nachweis von zellulären Reaktionen auf Insektengifte alternativ eine 














Tabelle 20: Therapieschema der SIT und Blutentnahmen im Rahmen der Studie 
 
Aufdosierungsphase stationär Blutentnahmen i.R. der Studie 
Tag ml pro Flasche µg  
1 Flasche 1: 0,1 ml 0,01 B 
 Flasche 2: 0,1 ml 0,1  
 Flasche 3: 0,1 ml 1  
 Flasche 4: 0,1 ml 10  
 Flasche 4: 0,2 ml 20 T1 
2 Flasche 4: 0,4 ml 40  
 Flasche 4: 0,6 ml 60  
3 Flasche 4: 0,8 ml 80  
 Flasche 4: 1,0 ml 100  




Erhaltungsphase ambulant/ stationär Blutentnahmen i.R. der Studie 
Tag ml pro Flasche µg  
14 Flasche 4: 1,0 ml 100 2w 
weitere Flasche 4: 1,0 ml 100 6m; 6md; 1y; 1,5y; 2y; 2,5y; 3y 
 
 
B BAT Basiswert vor SIT-Beginn 
T1 Kinetikuntersuchung BAT 1h nach letzter SIT am Tag 1 
3d BAT vor stationärer Entlassung nach 3 Tagen SIT   
2w BAT nach 2 Wochen vor Gabe erster Erhaltungsdosis 
6m BAT nach 6 Monaten vor Gabe der Erhaltungsdosis 
6md Kinetikuntersuchung BAT nach 6 Monaten 1h nach Gabe der Erhaltungsdosis 
1y BAT nach 1 Jahr vor Gabe der Erhaltungsdosis 
1,5y BAT nach 1,5 Jahren vor Gabe der Erhaltungsdosis 
2y BAT nach 2 Jahren vor Gabe der Erhaltungsdosis 
2,5y BAT nach 2,5 Jahren vor Gabe der Erhaltungsdosis 




3.3. Serologische Untersuchungen 
 
Folgende serologischen Parameter wurden mittels des In-vitro-Fluoreszenzimmunoassay 




- sIgE(i1), sIgE(i3) 
- sIgE(rApi m1), sIgE(rApi m3), sIgE(rApi m5), sIgE(rApi m10),  
  sIgE(rVes v5), sIgE(rVes v1) 




3.4. Zelluläre Testverfahren 
 
3.4.1. Basophiler Aktivierungstest (BAT) 
 
Die Aktivierung basophiler Granulozyten durch Stimulation mittels eines Insektenallergens 
wurde in vitro mit Hilfe des Flow CAST® Kit (FK-CCR) von Bühlmann Laboratories AG 
über die Expression der Oberflächenmarker basophiler Granulozyten CD63 und CD203c 
bestimmt. Tabelle 21 und 22 zeigt eine Zusammenstellung der chemischen Substanzen 
des Basistestkits FK-CCR, mit welcher die Expression des Oberflächenmarkers CD63 
gemessen wurde. Zudem erfolgte die Bestimmung der CD203c-Expression mit dem 
ergänzenden Testkit „CD203c Reagenzset“. Die Expression beider Oberflächenmarker 
wurde auf Stimulation mit dem Flow CAST® Kit für Bienengift (BAG2-I1 CHK) sowie 
Wespengift (BAG2-I3 CHK) von Bühlmann Laboratories AG hin untersucht. Es wurden die 
in Tabelle 24 aufgelisteten Geräte genutzt. Juni 2012 erfolgte die Umstellung der 





















Tabelle 22: CD203c Ergänzung des FK-CCR Flow CAST® Kits  
(Bühlmann Laboratories AG)            
Substanz Bezeichnung Eigenschaften 
B-CCR-SR203 Färbereagenz Anti-CD203c-PE-DY647-Antikörper 
 
Tabelle 23: Allergene des Allergen CAST® (Bühlmann Laboratories AG) 
Substanz Bezeichnung Eigenschaften 
BAG2-I1 CHK Honey Bee Venom Bienengiftallergen 
BAG2-I3 CHK Yellow Jacket Venom Wespengiftallergen 
 
Tabelle 24: Geräte und Software des BAT (Bühlmann Laboratories AG) 






















Substanz Bezeichnung Eigenschaften 
B-CCR-CSB Stimulationspuffer IL-3-frei 
B-CCR-STCON Stimulationskontrolle Anti-FcεRI-Antikörper 
B-CCR-FMLP Stimulationskontrolle fMLP 
B-CCR-SR Färbereagenz Anti-CD63-FITC-Antikörper 
Anti-CCR-PE-Antikörper B-CCR-LYR Lysereagenz Lysevorgang 





- Pipetten Eppendorf Reference® 100 µl, 2000 µl 
- Pipetten Eppendorf Research plus® 50 µl, 200 µl  
- Pipetten Eppendorf 20 µl, 10-100 µl, 250 µl 
- Transferpipette® S, Typ Fix Einkanal-Mikroliterpipette, Brand 500 µl, 1000 µl 
Pipettenspitzen, Sarstedt, pyrogenfrei, farblos 
Rundbodenröhrchen, FALCON® 5 ml, pyrogenfrei  
Verschlusskappen für Rundbodenröhrchen 
Eppendorf Tubes® 1,5 ml 
Vortex MS1 Minishaker, IKA® 
Zentrifuge, Hettich Universal  
Wasserbad 
Blutentnahmesysteme für EDTA und Serum 
- BD Vacutainer®- System (Serum, EDTA) oder  
- Sarstedt Monovette®- System (Serum, EDTA) 
Steriles Aqua, pyrogenfrei, Baxter Healthcare 
 
Vorbereitung der Testsubstanzen 
1. B-CCR-CSB mit 50ml destilliertem Aqua lösen.  
2. B-CCR-STCON und B-CCR-FMLP mit je 1,5 ml Stimulationspuffer B-CCR-CSB lösen.  
3. B-CCR-LYR in destilliertem Aqua entsprechend benötigter Menge  
    (2ml pro Rundbodenröhrchen) im Verhältnis 1:9 lösen. 
4. Färbereagenzien B-CCR-SR und B-CCR-SR203 sowie der Waschpuffer B-CCR-WB  
    liegen gebrauchsfertig vor. 
5. Allergene BAG2-I1CHK sowie BAG2-I3 CHK mit 250 µl B-CCR-CSB lösen. Damit  
    erhält man die Konzentration c1 mit 284 ng/ ml. Die weitere Verdünnungsreihe folgt  
    dem Verhältnis 1:4. Die aufgelösten Bienen- & Wespengiftallergene sind für einen  
    Monat bei -20°C stabil.  
6. Nach Vorbereitung der Testsubstanzen werden die Rundbodenröhrchen  






Tabelle 25: Übersicht der Stimuli je Versuchstube des BAT 
 
Tube  Stimulus  Beschreibung 
1  50 µl B-CCR-CSB  Negativkontrolle 
2  50 µl B-CCR-STCON  Spezifische Positivkontrolle (Anti-FcεRI-AK) 
3  50 µl B-CCR-FMLP  Unspezifische Positivkontrolle (fMLP) 
4  50 µl c1 (i1)  
Allergen Biene (i1) Konzentration  
c1 = 284 ng/ ml 
5  50 µl c2 (i1)  
Allergen Biene (i1) in Konzentration  
c2 = 56,8 ng/ ml 
6  50 µl c3 (i1)  
Allergen Biene (i1) in Konzentration  
c3 = 11,4 ng/ ml 
7  50 µl c4 (i1)  
Allergen Biene (i1) in Konzentration  
c4 = 2,27 ng/ ml 
8  50 µl c1 (i3)  
Allergen Wespe (i3) in Konzentration  
c1 = 284 ng/ ml 
9  50 µl c2 (i3)  
Allergen Wespe (i3) in Konzentration 
c2 = 56,8 ng/ ml 
10  50 µl c3 (i3)  
Allergen Wespe (i3) in Konzentration  
c3 = 11,4 ng/ ml 
11  50 µl c4 (i3)  
Allergen Wespe (i3) in Konzentration  











Arbeitsanleitung Flow CAST® Basophiler Aktivierungstest  
(Bühlmann Laboratories AG, Schönenbuch, Schweiz) 
 
Vorbereiten pyrogenfreier Versuchsröhrchen mit je 50 µl oben genannter Stimuli. 
 
Je 100 µl Stimulationspuffer B-CCR-CSB pro Tube hinzugeben. 
 
Je 50 µl EDTA-Vollblut pro Tube hinzugeben.  








Inkubation zugedeckt für 15 Minuten 37°C Wasserbad.  
 




Inkubation bei Raumtemperatur für 5-10 Minuten. 
 
Zentrifugation für 5 Minuten bei 500xg. 
 
Überstand vorsichtig abgießen oder pipettieren. 
 




Messung am BD FACSCanto II. 
Eine Lagerung der Tubes ist abhängig vom betrachteten Allergen (Medikamentenreaktionen 
maximal 24h, Insektengiftallergene bis zu 48h) bei 2-8°C lichtgeschützt auch über Nacht möglich.  
 
Abbildung 18: Arbeitsanleitung Flow CAST
®
 Basophiler Aktivierungstest 
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CD63 und CD203c 
Mittels des BAT wird nach oben dargestellter Arbeitsanleitung (siehe Abb. 18) die 
Expression der Oberflächenmarker CD63 und CD203c auf den basophilen Granulozyten 
auf Stimulation verschiedener Allergenkonzentrationen hin gemessen. Der Fokus liegt 
hierbei auf dem c50- und a2-Wert.  
c50 
c50 wurde mittels eines Algorithmus der von Bühlmann Laboratories AG bereitgestellten 
Exceltabelle berechnet. Er beschreibt die mindest notwendige Konzentration an 
eingesetztem Allergen, welche zur Aktivierung von 50% aller in der Testprobe 
vorliegenden basophilen Granulozyten notwendig wäre.  
a2 
Anhand des a2-Wertes wurde der relative Anteil an aktivierten basophilen Granulozyten  
in Prozent auf die Stimulation mit der Konzentration von 56,8 ng/ml (c2) der in vitro 
eingesetzten Allergenlösung i1 oder i3 im BAT beschrieben. Hierbei entspricht c2 
derjenigen Konzentration an Allergen, welche im Routinetest Flow CAST® Kit bereits  
für den BAT genutzt wird. 
Responder versus Nonresponder 
Im  BAT wird die Reaktionsfähigkeit der basophilen Granulozyten auf eine spezifische  
(Anti-FcεRI-Antikörper) und eine unspezifische Stimulationskontrolle (fMLP) hin getestet. 
Zeigte sich ein relativer Anteil aktivierter basophiler Granulozyten von mehr als 10 Prozent 
auf die spezifische Stimulationskontrolle (Anti-FcεRI-Antikörper) zu Beginn der SIT gilt der 
Proband für den BAT des entsprechenden Oberflächenmarkers als Responder. Waren 
weniger als 10 Prozent aller basophilen Granulozyten aktivierbar, so galt der Proband für 
den BAT des entsprechenden Oberflächenmarkers als Nonresponder. Nonresponder zu 
Beginn der SIT (Basismessung B) wurden nicht in die finale Auswertung eingeschlossen.  
3.4.2. Kinetikuntersuchungen im BAT 
Einige Probanden waren zudem bereit vier zusätzliche Blutproben entnehmen zu lassen. 
Hierbei handelte es sich um den Zeitpunkt T1 (1h nach erster SIT-Gabe i.R. der 
Aufdosierungsphase), T3 (Tag 3 nach Beginn SIT und Entlasstag des stationären 
Aufenthaltes), 2w (2 Wochen nach Beginn SIT und erste Wiedervorstellung ambulant oder 
in der Klinik nach der Aufdosierungsphase) sowie 6md (1h nach Depotgabe 6 Monate 
nach Beginn SIT). Somit soll eine mögliche kinetische Entwicklung der Expression der 




3.5. Stichprovokation und Feldstiche 
 
Im Rahmen der Insektengifthyposensibilisierung wird zur Beurteilung der 
Therapieeffektivität eine Stichprovokation innerhalb der ersten 18 Monate in den aktuellen 
Leitlinien der DGAKI empfohlen. Zur Bewertung der experimentell erhobenen Daten 
vereinbarten wir nach Rücksprache und mit freundlicher Unterstützung durch das 
Fachkrankenhaus Coswig jene dort durchzuführen.  
 
3.6. Anamnestische Datenerhebung 
 
Zur Einordnung und Bewertung experimentell gewonnener Daten erfolgte eine parallele, 
multidimensionale Anamneseerhebung. Mit dem schriftlichen Einverständnis der 
Probanden konnte Einsicht in die vorliegenden Patientenakten der einzelnen 
allergologischen Ambulanzen genommen werden. Mittels direkter Befragung der 
Probanden bei Einschluss in die Studie zu Beginn der SIT sowie regelmäßiger, 
telefonischer Rücksprachen wurden Daten über den Therapieverlauf erhoben. 
Probanden, die an einer Stichprovokation im Fachkrankenhaus für Pulmologie und 
Thoraxchirurgie in Coswig teilnahmen, ermöglichten mit ihrem schriftlichen Einverständnis 
die Einsicht in die Provokationsergebnisse. Am Ende der Studie erhielten alle 46 
Probanden postalisch einen Fragebogen (siehe Anhang F), in welchem Auskunft über 
mögliche Stichereignisse, Änderungen der medikamentösen Therapie oder erfolgte 
Stichprovokationen versus Feldstiche während der SIT erbeten wurde. Alle notwendigen 
schriftlichen Einverständniserklärungen der Probanden  liegen dem Institut für Klinische 
Chemie und Laboratoriumsmedizin der Universitätsklinik Dresden zur Verwahrung und 
Einsicht vor.  
 
3.7. Statistische Methoden 
 
Neben Sensitivität, Spezifität, arithmetischer Mittelwert und Median erfolgte die 
statistische Auswertung der BAT-Ergebnisse in Microsoft Excel unter Fokus auf den  











Abbildung 19: Verteilung der Studienpopulation 
17 Probanden brachen die Studienteilnahme während der laufenden Studie vorzeitig ab. 
Von der finalen Auswertung wurden zudem 4 Probanden, welche die Studienvisiten nicht 
regelmäßig wahrnahmen, mit fehlenden Messwerten im BAT ausgeschlossen. In die 
endgültige Auswertung wurden 50 von initial 71 Probanden eingeschlossen, von denen  
44 Erwachsene und 6 Kinder sowie 27 männlich und 23 weiblich sind. Unter den 
erwachsenen Probanden wurden insgesamt 40 Wespengiftallergiker und  
4 Bienengiftallergiker, unter den Kindern 2 Wespengiftallergiker und  




Auf Grund von Anamnese, Klinik, Ergebnissen aus Hauttest und spezifischen IgE wurde 
die allergische Reaktion durch die betreuende Klinikambulanz nach Ring & Messmer 
eingeteilt und die Indikation zur SIT für das jeweilige Insekt gestellt. Innerhalb der Gruppe 
der Kinder (incl. 18. Lebensjahr) wurde eine allergische Reaktion viermal durch Bienen, 
einmal durch eine Wespe und einmal durch eine Hornisse ausgelöst. Bei den 
Erwachsenen lösten Bienen vier Mal, Wespen 30 Mal und Hornissen fünf Mal eine 
allergische Reaktion aus. Weiterhin konnten in jener Gruppe der Erwachsenen fünf 
allergische Reaktionen nicht eindeutig einem auslösenden Insekt zugeordnet werden und 
Studienpopulation 
n = 50 
m = 27, f = 23 
Erwachsene  
n = 44 
m = 22, f = 22 
Bienengiftallergie  
n = 4 
m = 1, f = 3 
Wespengiftallergie 
n = 40 
m = 21, f = 19 
Kinder (incl. 18. 
Lbj.) n = 6 
m = 5, f = 1 
Bienengiftallergie  
n = 4 
m = 3, f = 1 
Wespengiftallergie 
n = 2 
m = 2, f = 0 
n ……Probanden 
m ….. maskulin 
f ……. feminin 
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sechs Probanden unter den Erwachsenen erhielten Stiche von mehreren Insekten. 
Einzelne Probanden waren einer besonders großen Allergenexposition ausgesetzt  
(siehe Tabelle 26), unter welchen vier von fünf selbst als Hobbyimker tätig sind oder nahe 
einer Imkerei leben. Die Abbildung 20 zeigt die Zuordnung der allergischen Reaktionen 
der Probanden zum Anaphylaxiestadium nach Ring & Messmer. 90,9% der Erwachsenen 
und 100% der Kinder boten eine allergische Reaktion Stadium II oder III nach  
Ring & Messmer.  
 
Tabelle 26: Probanden mit erhöhter Allergenexposition 
                    (Erw. - Erwachsene, Extr. - Extremität) 
Proband  Stichereignis/ Stichereignisse Risikofaktoren 
Nr. 20, Kind, m einmalig 19 Stiche Wespe (17x Extr., 2x Kopf) - 
Nr. 39, Erw., m einmalig 9 Stiche Biene (Extr.)  Hobby-Imker 
Nr. 40, Erw., f kumulativ ca. 120 Stiche Biene (Extr., Kopf, Rumpf) Hobby-Imker 
Nr. 46, Kind, m einmalig 15 Stiche Biene (Kopfbereich) Imkerei in Nähe 
Nr. 67, Erw., f zahlreiche Stiche Biene, (Extr., Kopf, Rumpf) Hobby-Imker 
 
    










Grad 0 Grad I Grad II Grad III Grad IV
Erwachene 0 4 29 11 0






















4.3. Aktivierung basophiler Granulozyten im BAT  
 
4.3.1. Aktivierung basophiler Granulozyten im BAT - c50 und a2  
 
Im Folgenden sind die relative Aktivierung basophiler Granulozyten a2 und der kalkulierte 
c50-Wert aller Probanden, welche im initialen BAT vor SIT (Basismessung B) für CD63 
und/ oder CD203c Responder waren, nach SIT-Allergen und Oberflächenmarker getrennt 
dargestellt. Der Vergleich der c50- und a2-Werte erfolgt jeweils bezogen auf die  
BAT-Messung vor Beginn der SIT. Die Gruppe der Erwachsenen mit einer  
Wespengift-SIT stellt mit 40 Probanden die größte dar. Vier Probanden dieser Gruppe 
sind für den Oberflächenmarker CD63 Non-Responder. Es konnten in die Gruppe 
Erwachsene mit Bienengift-SIT vier Probanden eingeschlossen werden, wovon zwei 
Probanden für CD63 Nonresponder sind. In der Gruppe Kinder mit Bienengift-SIT konnten 
vier und in der Gruppe Kinder mit Wespengift-SIT zwei Probanden aufgenommen werden. 
Für CD203c sind alle Probanden Responder. Alle in die Studie eingeschlossenen Kinder 
sind für die beiden Oberflächenmarker CD63 und CD203c Responder.  
 
Legende: 
n   Anzahl Probanden der Gruppe 
c50  kalkulierte Allergenkonzentration, welche zur Stimulation  
    von mindestens 50 % aller basophiler Granulozyten notwendig ist 
a2  relativer Anteil an aktivierten basophilen Granulozyten auf die Stimulation   
                       mit c2 von 56,8 ng/ml der in-vitro eingesetzten Allergenlösung i1 oder i3  
c2   Konzentration an Allergen von 56,8 ng/ml,  
    im Routinetest Flow CAST® Kit genutzt  
B  BAT vor Beginn der SIT 
1y   BAT nach 1 Jahr SIT 
2y  BAT nach 2 Jahren SIT 








Ergebnisse c50 und a2 für CD63 - Erwachsene mit Bienengift-SIT  
 
 
Abbildung 21: Änderung von c50 und a2 über die SIT für CD63 Erwachsene Bienengift-SIT (n = 2) 
 
In der Gruppe der Erwachsenen mit Bienengift-SIT waren nur zwei von insgesamt vier 
eingeschlossenen Probanden Responder im BAT für CD63. Ein Proband zeigte steigende 
und der andere Proband konstante c50-Werte über die Dauer der SIT. Die relative 
Aktivierung basophiler Granulozyten a2 auf die Routinetestkit-Konzentration c2 mit  
56,8 ng/ml sank bei ersterem und blieb beim zweiten Probanden über die Dauer der SIT 
































































Ergebnisse c50 und a2 für CD63 - Kinder mit Bienengift-SIT  
 
 
Abbildung 22: Änderung von c50 und a2 über die SIT für CD63 Kinder Bienengift-SIT (n = 4) 
 
Drei von vier Probanden in der Gruppe Kinder mit Bienengift-SIT zeigten nach einem Jahr 
SIT steigende c50-Werte, einer einen Abfall dessen. Nach zwei Jahren SIT zeigten zwei 
von vier Probanden steigende c50-Werte, ein Proband einen Abfall und ein Proband 
einen konstanten Wert gegenüber der Messung vor Beginn der SIT. Nach drei Jahren SIT 
wiesen zwei von vier Probanden konstante und zwei von vier Probanden einen 
steigenden c50-Wert auf. Bei zwei von vier Probanden fiel die relative Aktivierung 
basophiler Granulozyten a2 nach einem Jahr SIT, bei jeweils einem Probanden blieb sie 
konstant bzw. stieg an. Nach zwei Jahren SIT boten drei von vier Probanden konstante 
a2-Werte und ein Proband zeigte einen Anstieg der desselben. Nach drei Jahren blieb a2 
































































Ergebnisse c50 und a2 für CD63 - Erwachsene mit Wespengift-SIT  
 
       
Abbildung 23: Änderung von c50 und a2 über die SIT für CD63 Erwachsene Wespengift-SIT 
                      (n = 36) 
 
In der Gruppe der Erwachsenen mit Wespengift-SIT waren 36 von insgesamt 
eingeschlossenen 40 Probanden für CD63 im BAT Responder. Etwa 60%  
(1y n = 23, 2y n = 21, 3y n = 25) der 36 Probanden zeigten im Verlauf der SIT über drei 
Jahre steigende c50-Werte, etwa 30% (1y n = 11, 2y n = 11, 3y n = 8) hatten konstante  
c50-Werte und einzelne Probanden (1y n = 2, 2y n = 4, 3y n = 3) zeigten fallende  
c50-Werte. Der Verlauf der c50-Werte spiegelt sich in fallenden a2-Werten  
bei etwa 60% aller Probanden dieser Gruppe über die Dauer der SIT wieder  
(1y n = 16, 2y n= 21, 3y n= 27). Circa 30% wiesen konstante a2-Werte über  
die SIT auf (1y n = 14, 2y n= 10, 3y n= 7) und nur wenige zeigten steigende  





























































Ergebnisse c50 und a2 für CD63 - Kinder mit Wespengift-SIT  
 
 
Abbildung 24: Änderung von c50 und a2 über die SIT für CD63 Kinder Wespengift-SIT (n = 2) 
 
In der Gruppe der Kinder mit Wespengift-SIT zeigte je einer von zwei Probanden 
steigende bzw. konstante c50-Werte über die Dauer der SIT. Nach einem und zwei 
Jahren SIT wiesen beide Probanden der Gruppe eine geringere relative Aktivierung 
basophiler Granulozyten a2 auf, nach drei Jahren SIT zeigte noch einer von zwei 































































Ergebnisse c50 und a2 für CD203c - Erwachsene mit Bienengift-SIT 
 
 
Abbildung 25: Änderung c50 und a2 über die SIT für CD203c Erwachsene Bienengift-SIT (n = 4) 
 
In der Gruppe der Erwachsenen mit Bienengift-SIT sind alle vier Probanden von Beginn 
der SIT an Responder für CD203c im BAT. Über die Dauer der SIT zeigten drei von vier 
Probanden nach einem Jahr und nach drei Jahren konstante c50-Werte und jeweils zwei 
von vier Probanden nach zwei Jahren SIT entweder steigende oder konstante c50-Werte. 
Die relative Aktivierung basophiler Granuloyzten a2 blieb bei drei von vier Probanden 
nach einem Jahr konstant und fiel bei zwei von vier Probanden nach zwei und drei Jahren 


































































Ergebnisse c50 und a2 für CD203c - Kinder mit Bienengift-SIT  
 
 
Abbildung 26: Änderung c50 und a2 über die SIT für CD203c Kinder Bienengift-SIT (n = 4) 
 
Nach einem Jahr SIT zeigten jeweils zwei von vier Probanden in der Gruppe der Kinder 
mit Bienengiftallergie steigende oder konstante c50-Werte. Nach zwei Jahren boten vier 
von vier Probanden steigende c50-Werte und nach drei Jahren zwei von vier Probanden 
konstante und jeweils ein Proband einen steigenden oder fallenden c50-Wert. Die relative 
Aktivierung basophiler Granuloyzten a2 war über die gesamte Dauer der SIT bei zwei von 
vier Probanden konstant. Je einer von vier Probanden wies entweder eine gesteigerte 

































































Ergebnisse c50 und a2 für CD203c - Erwachsene mit Wespengift-SIT  
 
       
Abbildung 27: Änderung c50 und a2 über die SIT für CD203c Erwachsene Wespengift-SIT (n = 40) 
 
In der Gruppe der Erwachsenen mit Wespengift-SIT waren alle 40 initial in die 
Auswertung eingeschlossenen Probanden Responder für CD203c.  
Etwa 60-75% der Probanden zeigten im Verlauf der SIT steigende c50-Werte  
(1y n = 25, 2y n = 28, 3y n = 30), circa 20% konstante (1y n = 8, 2y n = 6, 3y n = 8)  
und circa 12% fallende c50-Werte (1y n = 7, 2y n = 6, 3y n = 2) über die Dauer der SIT. 
Nach einem Jahr SIT boten 20%, nach zwei Jahren bereits 32,5% und nach drei Jahren 
SIT 47,5% aller Probanden eine geringere Aktivierung basophiler Granulozyten a2. Bei 































































Ergebnisse c50 und a2 für CD203c - Kinder mit Wespengift-SIT 
 
 
Abbildung 28: Änderung c50 und a2 über die SIT für CD203c Kinder Wespengift-SIT (n = 2) 
 
In der Gruppe der Kinder mit Wespengiftallergie zeigten zwei von zwei Probanden nach 
zwei und drei Jahren steigende c50-Werte und eine fallende relative Aktivierung 
basophiler Granuloyzten (a2). Jeweils einer von zwei Probanden wies nach einem Jahr 
SIT einen steigenden oder konstanten c50-Wert bzw. einen erhöhten oder gesunkenen 































































4.3.2. Zeitlicher Verlauf der mittleren Aktivierung am basophiler Granulozyten 
          während SIT - Dosis-Wirkungs-Kurve 
 
Die folgenden Grafiken stellen die gemittelte relative Aktivierung basophiler  
Granulozyten am durch Stimulation verschiedener Allergenkonzentrationen  
(c4 = 2,27 ng/ml; c3 =11,4 ng/ml; c2 =56,8 ng/ml; c1 = 284 ng/ml) über die Zeit  
(B, 1y, 2y, 3y) und für die Oberflächenmarker CD63 und CD203c dar. Die gemittelte 
relative Aktivierung basophiler Granulozyten wird im weiteren Kapitelverlauf mit am 
abgekürzt. Die Auswertung erfolgt für alle Probanden, welche Responder im BAT für 
CD63 und/ oder CD203c sind. 
 
Legende: 
n  Anzahl Probanden der Gruppe 
am  Mittelwert der relativen Aktivierung basophiler Granulozyten  
             aller Probanden pro Gruppe, Ordinate 
c[ng/ml] Allergenkonzentration in ng/ml, Abszisse 
B  BAT vor Beginn der SIT 
1y  BAT nach 1 Jahr SIT 
2y  BAT nach 2 Jahren SIT 














Zeitlicher Verlauf der mittleren Aktivierung am basophiler Granulozyten  




Abbildung 29: Zeitlicher Verlauf der mittleren Aktivierung am basophiler Granulozyten  
            Erwachsene mit Bienengift-SIT 
 
Für CD63 sind zwei von vier und für CD203c vier von vier Erwachsenen mit Bienengift-
SIT Responder. am sinkt mit der Dosis des stimulierenden Allergens und der Dauer der 
SIT. Deren Änderung fällt mit steigender Allergendosis über die Zeit stärker aus als mit 
niedrigeren Allergendosen. Die Stimulation mit den Allergendosen c2 und c1 führt für 
CD63 und CD203c nach einem Jahr zu höheren am als zu Beginn der SIT und sinkt dann 





























































2,27 11,4 56,8 284








Zeitlicher Verlauf der mittleren Aktivierung am basophiler Granulozyten  




Abbildung 30: Zeitlicher Verlauf der mittleren Aktivierung am basophiler Granulozyten  
            Kinder mit Bienengift-SIT 
 
Unter den Kindern mit Bienengift-SIT sind alle vier Probanden für CD63 und CD203c 
Responder. Für CD 63 fällt am im ersten Jahr zunächst unter Stimulation durch alle 
Allergenkonzentrationen ab. Nach zwei Jahren SIT erreicht sie für die Stimulation mit den 
Allergendosen c2 und c1 einen Peak. Beide nähern sich nach drei Jahren SIT einem 
Minimum. Für CD203c zeigte sich eine Reduktion am mit sinkender Dosis des 
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Zeitlicher Verlauf der mittleren Aktivierung am basophiler Granulozyten 




Abbildung 31: Zeitlicher Verlauf der mittleren Aktivierung am basophiler Granulozyten  
                       Erwachsene mit Wespengift-SIT 
 
In der Gruppe der Erwachsenen mit Wespengift-SIT sind 36 von 40 für CD63 und 40 von 
40 Probanden für CD203c Responder im BAT. Für beide Marker zeigt sich eine fallende 
am über die SIT sowie geringer werdender Dosis des stimulierenden Allergens. Die 
Änderung der am der basophilen Granulozyten fällt nach Stimulation mit höherer 
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Zeitlicher Verlauf der mittleren Aktivierung am basophiler Granulozyten   




Abbildung 32: Zeitlicher Verlauf der mittleren Aktivierung am basophiler Granulozyten   
            Kinder mit Wespengift-SIT 
 
In der Gruppe der Kinder mit Wespengift-SIT sind zwei von zwei Responder für CD63 und 
CD203c im BAT. Für CD63 zeigt sich eine fallende am über die Dauer der SIT und mit 
geringer werdender Dosis des stimulierenden Allergens. Die Änderung der am fällt nach 
Stimulation mit höherer Allergendosis über die Zeit gesehen stärker aus als nach 




Korrelation am zu c50 
In der vorliegenden Studie konnten für vier Testkonzentrationen (c1 = 284 ng/ml,  
c2 = 56,8 ng/ml, c3 =11,4 ng/ml sowie c4 = 2,27 ng/m) in allen, mit dem BAT Flow 
CAST®-Kit von Bühlmann Laboratories AG, untersuchten Studiengruppen (Kinder mit 
Bienengift-SIT, Erwachsene mit Bienengift-SIT, Kinder mit Wespengift-SIT und 
Erwachsene mit Wespengift-SIT) fallende am-Werte über die Zeit der SIT ermittelt werden. 
Dies korreliert mit steigenden c50-Werten über die Dauer der SIT. Die 
Routinetestkonzentration des Flow CAST® Kit (56,8 ng/ml) gibt die hierbei beste 
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4.4. Verlauf der serologischen Messdaten  
 
Im Folgenden sind die serologischen Messdaten tabellarisch getrennt nach 
Probandengruppe, Allergen und Responder-/ Nonresponderststus dargestellt.  
 
Responder 
Tabelle 27 und 28:  
Serumparameter der Responder mit Bienengift-SIT Erwachsene und Kinder  
Die Auswertung der Serumparameter aller Responder, welche eine Bienengift-SIT 
erhielten, ergibt nur vereinzelt signifikante Änderungen der in den Tabellen dargestellten 
Paramater über die Zeit. Diese sind bei den erwachsenen Patienten gIgE und sIgE(i1) 
sowie das sIgG-4(i1) nach zwei und drei Jahren. Bei den Kindern zeigen die Parameter 
sIgG-4(i1) nach zwei und drei Jahren sowie sIgE(rApim1) nach drei Jahren signifikant 
veränderte Werte.  
 
Tabelle 29 und 30:  
Serumparameter der Responder mit Wespengift-SIT Erwachsene und Kinder 
Die Auswertung der Serumparameter aller Responder, welche eine Wespengift-SIT 
erhielten, ergibt ebenso nur wenige signifikante Änderungen einzelner Paramater über die 
Zeit. Diese sind bei den erwachsenen Patienten gIgE und sIgE(rVes v1) sowie das  
sIgG-4(i3) nach zwei und drei Jahren. Bei den Kindern zeigte lediglich der Parameter 
sIgE(i1) nach drei Jahren signifikant verringerte Werte. Unter den Respondern wurden 

















Basis (B) 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre  
Parameter M IQR m p auf B IQR m p auf B IQR M p auf B IQR  
gIgE 67,02 34,80 55,71 0,11 30,75 49,75 0,18 30,32 47,71 0,19 30,18  
sIgE (i1) 7,28 5,98 3,59 0,09 2,52 2,02 0,07 1,34 1,84 <0,05 1,51  
sIgE (i3) 

























sIgE (rApi m3) 0,41 0,63 0,33 0,50 0,41 0,27 0,50 0,29 0,24 0,50 0,21  
sIgE (rApi m5) 0,24 0,23 0,46 0,50 0,76 0,22 0,50 0,17 0,17 0,50 0,10  
sIgE (rApi m10) 3,20 3,17 2,13 0,36 1,51 1,37 0,22 0,92 1,28 0,08 1,11  
sIgE (rVes v1) 0,10 0 0,10 * 0 0,10 * 0 0,10 * 0  




























































Tabelle 28: Serumparameter der Responder mit Bienengift-SIT - Kinder 
n=4 
 
 Basis (B) 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre  
Parameter M IQR m p auf B IQR m p auf B IQR M p auf B IQR  
gIgE 126,5 63,2 128,8 0,35 92,03 87,09 0,26 99,27 72,98 0,07 58,53  
sIgE (i1) 32,98 18,13 11,6 0,09 11,74 8,21 <0,05 5,7 8,19 <0,05 6,54  
sIgE (i3) 

























sIgE (rApi m3) 2 3,06 0,63 0,2 0,16 0,38 0,07 0,31 0,58 0,16 0,58  
sIgE (rApi m5) 0,28 0,51 0,28 0,7 0,13 0,2 0,96 0,51 0,12 0,28 0,06  
sIgE (rApi m10) 23,74 17,23 11 0,07 7,04 4,33 0,09 6,53 3,72 <0,05 6,76  
sIgE (rVes v1) 0,2 0,49 0,55 0,47 2,99 0,38 0,6 1,62 0,29 0,94 0,95  



























































Tabelle 29: Serumparameter der Responder mit Wespengift-SIT - Erwachsene 
n=36 
 
 Basis (B) 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre  
Parameter M IQR m p auf B IQR m p auf B IQR m p auf B IQR  
gIgE 60,40 98,20 73,60 <0,05 121,40 80,99 <0,05 139,00 70,50 <0,05 102,40  
sIgE (i1) 0,36 1,23 0,46 <0,05 1,16 0,27 0,90 0,79 0,21 0,25 0,77  
sIgE (i3) 

























sIgE (rVes v1) 0,23 1,75 2,29 <0,05 6,38 1,68 <0,05 4,85 1,39 <0,05 3,19  



























sIgG4 (i3) 0,69 2,38 8,04 <0,05 11,08 11,18 <0,05 12,57 11,65 <0,05 10,37  
MTryp 4,26 1,95 3,90 0,19 2,39 3,77 <0,05 2,03 3,83 0,35 2,60  
 
 








Tabelle 30: Serumparameter der Responder mit Wespengift-SIT - Kinder 
n=2 
 Basis (B) 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre  
Parameter M IQR m p auf B IQR m p auf B IQR m p auf B IQR  
gIgE 48,10 5,89 43,81 0,54 9,99 29,99 0,08 1,85 29,05 0,28 3,44  
sIgE (i1) 1,57 2,18 0,47 0,14 0,50 0,52 0,19 0,94 0,38 <0,05 0,54  
sIgE (i3) 1,69 0,44 1,09 0,27 0,50 0,57 0,09 0,24 0,50 0,17 0,30  
sIgE (rApi m1) 0,10 0 0,10 * 0 0,10 * 0 0,10 * 0  
sIgE (rVes v1) 0,37 0,53 0,35 0,50 0,46 0,23 0,50 0,20 0,19 0,50 0,12  







































sIgG4 (i3) 0,23 0,10 10,74 0,10 2,05 11,50 0,11 3,07 11,49 0,14 5,20  
MTryp 4,92 0,89 4,61 0,50 0,53 4,17 0,23 1,01 4,72 0,90 0,36  
 
 






Tabelle 31 und 32: Serumparameter der Nonresponder CD63 mit  
Bienen- und Wespen-SIT Erwachsene 
Unter den initialen Non-Respondern der Wespengift-SIT-Patienten zeigte sich  
sIgG-4(i3) über die Zeit signifikant verändert. Unter den Non-Respondern der  
Bienengift-SIT-Patienten zeigten sich signifikant erhöhte Werte an sIgE (rApi m3).  
Bis auf einen Probanden wurden alle Probanden dieser Gruppe im Verlauf der SIT zu 
Respondern.  
 
Nonresponder - CD203c 
 
Für CD203c ergaben sich keine Nonresponder nach Testung mit der spezifischen 
Stimulationskontrolle im BAT zu Beginn der SIT. Im Verlauf der SIT wurden jedoch zwei 























Basis (B) 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre  
Parameter M IQR m p auf B IQR m p auf B IQR m p auf B IQR  
gIgE 44,55 53,20 42,00 0,91 48,28 39,20 0,67 64,03 44,84 0,28 42,47  
sIgE (i1) 0,42 0,68 0,33 0,09 0,50 0,29 0,12 0,33 0,14 0,21 0,11  
sIgE (i3) 1,53 2,95 2,55 0,93 2,31 1,44 0,83 2,57 0,99 0,48 1,27  
sIgE (rApi m1) 0,10 0 0,10 * 0 0,10 * 0 0,10 * 0  
sIgE (rVes v1) 0,17 0,07 0,79 0,08 0,94 0,63 0,21 2,12 0,36 0,31 1,26  
sIgE (rVes v5) 7,24 18,71 6,73 0,77 5,62 3,33 0,51 4,32 4,44 0,35 8,26  
sIgE (CCD) 0,10 0,05 0,10 0,31 0,04 0,10 0,39 0,01 0,10 0,39 0  
sIgG4 (i1) 0,25 0,37 0,20 0,21 0,19 0,22 0,45 0,27 0,31 0,27 0,86  
sIgG4 (i3) 1,48 1,24 7,34 <0,05 5,23 9,98 <0,05 7,86 11,22 <0,05 16,99  
MTryp 3,85 0,73 3,63 0,24 1,11 3,37 <0,05 0,84 3,49 0,46 1,51  
 












 Basis (B) 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre  
Parameter M IQR M p auf B IQR m p auf B IQR m p auf B IQR  
gIgE 22,92 19,07 20,89 0,76 12,28 15,54 <0,05 12,72 14,51 0,11 13,24  
sIgE (i1) 3,27 0,21 1,98 0,32 0,68 1,28 0,29 0,69 1,29 0,44 1,10  
sIgE (i3) 0,24 0,22 0,38 0,50 0,55 0,34 0,50 0,45 0,45 0,50 0,76  
sIgE (rApi m1) 0,79 0,99 1,10 0,82 0,09 0,66 0,92 0,18 0,52 0,83 0,18  
sIgE (rApi m3) 1,66 1,36 0,53 0,12 0,31 0,29 <0,05 0,22 0,22 <0,05 0,16  
sIgE (rApi m5) 0,26 0,25 0,14 0,50 0,04 0,10 * 0 0,27 0,50 0,28  
sIgE (rApi m10) 0,72 1,68 0,39 0,50 0,57 0,31 0,50 0,37 0,40 0,50 0,59  
sIgE (rVes v1) 0,22 0,18 0,35 0,50 0,48 0,35 0,50 0,48 0,50 0,50 0,91  
sIgE (rVes v5) 0,12 0,02 0,20 0,50 0,14 0,18 0,50 0,11 0,16 0,50 0,08  
sIgE (CCD) 0,20 0,15 0,10 * 0 0,10 * 0 0,13 0,50 0,04  
sIgG4 (i1) 2,13 1,24 8,75 0,12 2,70 16,33 0,12 3,23 13,22 0,11 3,57  
sIgG4 (i3) 0,36 0,32 0,34 0,50 0,29 0,99 0,51 0,18 0,93 0,57 0,29  
MTryp 7,14 5,77 7,52 0,74 7,05 6,94 0,75 5,08 6,38 0,61 6,29   
 





4.5. Kinetikuntersuchungen im BAT 
Für die Untersuchungen zu einer möglichen Kinetik innerhalb einer Stunde nach  
SIT-Injektion bzw. innerhalb der ersten sechs Monate der laufenden SIT waren 12 
Probanden zu den zusätzlichen Blutentnahmen T1 und 6md bzw. 20 Probanden zu den 
zusätzlichen Blutentnahmen T1, T3, 2w und 6md bereit. Die Auswertung des Verlaufes 
von a2 sowie c50 ergab hierbei keine signifikanten Änderungen über den 






















4.6. Anamnese und Klinik 
 
An alle in die Studienpopulation eingeschlossenen 50 Probanden wurden nach drei 
Jahren SIT ein Fragebogen (siehe Anhang F) versandt, um den klinischen Verlauf 
während der SIT zu beurteilen. 49 von 50 Fragebögen wurden ausgefüllt und zur 
Auswertung wieder zurückgesandt. Zudem erfolgte nach schriftlicher Einwilligung der 
Probanden die Einsicht in die Patientenakten der teilhabenden Kliniken und ambulanten 
Praxen. Des Weiteren wurden die Probanden in halbjährlichen Abstand telefonisch 
kontaktiert und zu Ihren Beschwerden und dem aktuellen Therapiestand befragt. 
 
Notfalltherapie 
24 Studienteilnehmer wurden bis Beginn der SIT und Studie mehr als einmal von einem 
Insekt gestochen und 8 Probanden von mehr als einer Art Insekt (Biene, Wespe, 
Hornisse). Proband Nummer 20 erhielt 19 Wespenstiche während eines Stichereignisses, 
davon zwei im Kopfbereich und 17 an einer oder mehreren Extremitäten. Von 50 
Probanden stellten sich 37 nach einem oder mehreren Stichereignissen vor Beginn der 
SIT in einer Notfallambulanz und 14 Probanden bei Ihrem niedergelassenen Allergologen 
vor. 9 Probanden verzichteten bei Wohlbefinden auf eine ärztliche Vorstellung. Die 
selbstständige Einnahme oder ärztliche Verordnung von Fenistil erfolgte 31 Mal, von 
Prednisolon 31 Mal und von Ranitidin 14 Mal. In vier Fällen wurde ein Adrenalininjektor 
intramuskulär verwendet, in einem Fall wurde Adrenalin bei Obstruktion inhalativ 
angewandt. Ein Atem- oder Kreislaufstillstand mit Reanimationspflichtigkeit wurde nicht 
beobachtet.  
Erkrankungen des atopischen und immunologischen Formenkreises 
Vier Probanden mit einer nachgewiesenen Wespengiftallergie gaben anamnestisch 
ebenso eine Bienengiftallergie an. Vier Probanden litten zudem an einem allergischen 
Asthma, zwei Probanden gaben eine Rhinitis allergica und drei eine Neurodermitis als 
Nebendiagnose an. 8 Probanden gaben eine  Frühblüher-, 6 Probanden eine Gräser-, 
drei Probanden eine Milben-, vier Probanden eine Tierhaar- und 7 Probanden eine 
Nahrungsmittelallergie an. Auslöser der anamnestischen Nahrungsmittelallergie waren 
u.a. Apfel, Melone, Kiwi, Milch, Austern und Haselnüsse. Fünf Probanden dokumentierten 
eine Medikamentenallergie, bei welcher es sich in drei von fünf Fällen um ein 
Penicillinderivat als potenzieller Auslöser handelte. Eine Patientin war parallel zur SIT und 
Studie in rheumatologischer Betreuung bei Therapie einer rheumatoiden Arthritis. Eine 
weitere Probandin war an einer Hashimotothyreoidtis erkrankt, aber zum Zeitpunkt der 
Studie unter medikamentöser Substitution euthyreot. Bei drei von 50 Probanden ließen 




Drei von fünf Probanden wurden vor Beginn der SIT bei relativer Kontraindikation eines 
Betablockers auf eine äquivalente antihypertensive Therapie umgestellt. 7 Probanden 
erhielten einen ACE-Hemmer. Hierbei führten vier Probanden unter engmaschiger 
Kontrolle die Therapie mit dem ACE-Hemmer während SIT weiter, zwei Probanden 
wurden auf eine äquivalente Therapie umgestellt und ein Proband erhielt die Medikation 
als Alternative zu einem Betablocker. 10 Probanden waren mit Sartanen mediziert.  
Ein Proband dieser Gruppe erhielt die Medikation ebenso als Alternative zu einem 
Betablocker. Ein Proband nahm i.R. eines Asthma bronchiales regelmäßig Novopulmon 
inhalativ ein, eine weitere Probandin war i.R. der rheumatoiden Arthritis auf Humira, MTX 
und Folsäure eingestellt.  
Spezifische Immuntherapien vor Beginn der Studie 
In der Studienpopulation erhielten zwei Probanden in der Vergangenheit bereits eine SIT 
gegen das Wespengiftallergen wie auch i.R. der Studien-SIT. Eine Probandin, welche in 
der aktuellen Studien-SIT eine Bienengiftallergietherapie erhielt wurde bereits zuvor 
einmal gegenüber Wespengift hyposensibilisiert und 6 Probanden, welche in der aktuellen 
Studien-SIT eine Wespengiftallergietherapie erhielt wurden zuvor einmal gegenüber 
Bienengift hyposensibilisiert. Vor Beginn der SIT erhielten weitere drei Probanden eine 
Hyposensibilisierung gegenüber Frühblüherpollen und ein Proband gegenüber Milben.  
Spezifische Immuntherapie in der Studie 
Alle 50 Probanden begannen die SIT im Zeitraum von Juni 2011 bis August 2012.  
Die Maximaldosis von 100 µg erreichten alle Probanden in der Aufdosierungsphase.  
Die Erhaltungstherapie konnte ebenso mit der Standardallergendosis von 100 µg für die 
gesamte Studienpopulation fortgesetzt werden. Im Rahmen der SIT wurden die Präparate 
ALK- Abellò- depot SQ® 801 Biene/ SQ® 802 Wespe - ALK und Venomil®  
Biene/ Wespe - Bencard® Allergie verwendet. Die Wahl des Allergens im weiteren 
ambulanten Setting oblag den niedergelassenen Allergologen. 36 Probanden wurden 
nach der initial stationären Aufdosierungsphase ambulant weiter betreut, 14 Patienten 
verblieben in Kontrolle der Klinik, in welcher die Aufdosierungsphase der SIT erfolgte. 
Tabelle 33 zeigt die Häufigkeit eingetretener Symptome vor und während SIT sowie  






Tabelle 33: Symptomatik vor und während SIT, Stichprovokation und Feldstich 
Symptomatik vor SIT-Beginn 
(n = 50) 
während SIT 
(n = 50) 
Stichprovokation 
(n = 15) 
Feldstich 
(n = 6) 
Erythem 49 46 13 3 
Ödem 50 45 10 3 
Pruritus 49 25 9 3 
Schmerz Stichstelle 34 7 3 3 
Cephalgie 13 2 - 1 
Ausbreitung 33 5 1 1 
Dyspnoe 24 - - - 
Zungenödem 9 - - - 
Bolusgefühl Pharynx 22 - - - 
Heiserkeit 5 - - - 
Rhinokonjunktivitis 6 - - - 
Hypotonie 28 3 - 1 
Tachykardie 20 1 - 1 
Synkope 7 - - - 
Schüttelfrost 16 - - - 
Übelkeit 20 1 - - 
Erbrechen 9 - - - 
Abdominelle Krämpfe 4 - - - 
Diarrhoe 4 - - - 
Stuhlabgang 1 - - - 
Quaddeln 33 1 - - 
 
Einmalig wurde eine muskuläre Starre mit eingeschränkter Mobilität beschrieben. Zudem 
seien selten Sehstörungen, Blässe, eine verwaschene Sprache, Schluckbeschwerden 




4.7. Korrelation BAT-Ergebnisse und Anamnese/ Klinik 
 
I. Erwachsene mit Bienengift-SIT 
 
Responder (n = 2) 
Zwei erwachsene Probanden, welche eine Bienengift-SIT erhielten und für den BAT 
Responder waren gaben eine klinische Besserung bereits während und nach der SIT an. 
Vor Beginn der SIT erlitten beide Probanden nach Bienenstich/en als Hobbyimker eine 
allergische Reaktion nach Ring und Messmer Grad III, verzichteten jedoch auf eine 
ärztliche Vorstellung nach dem Stichereignis. Während und nach SIT zeigten sich 
lediglich noch ein Pruritus bei einem Probanden und eine lokale Reaktion mit Erythem, 
Ödem und Pruritus bei der Probandin. Während sich bei jener steigende c50- und fallende 
a2-Werte im BAT in Korrelation zur Klinik darstellen ließen blieben die genannten Werte 
beim anderen Probanden konstant ohne Dynamik.  
 
Nonresponder (n = 2) 
Zwei Probandinnen, welche eine Bienengift-SIT erhielten blieben für den BAT für CD63 
Nonresponder.  
 
Probandin Nummer 10 zeigte vor Beginn der SIT eine allergische Reaktion nach Ring und 
Messmer Grad I mit Erythem, Ödem, Pruritus, Schmerz, lokaler Ausbreitung der 
Symptomatik und Ausbildung von Urtikaria. Es erfolgte eine Vorstellung in einer Klinik mit 
Applikation von Fenistil und Prednisolon. Während der SIT-Depotgaben und auch nach 
geplanter Stichprovokation war die Symptomatik regredient, es trat nur noch ein Erythem 
und lokales Ödem auf. Nebenbefundlich besteht eine Frühblüherallergie. Im BAT waren in 
der Basismessung von a2 für beide Oberflächenmarker CD63 und CD203c weniger als 
10% aller Granulozyten aktivierbar. Abgesehen von etwas erhöhter Aktivierung innerhalb 
der ersten 6 Monate waren ab dem zweiten Jahr der SIT wieder weniger als 10% der 
Granuloyzten aktivierbar. Es zeigten sich maximal hohe c50-Werte. Die Probandin blieb 







Probandin Nummer 40 erlitt als Hobbyimkerin mehrere hundert Bienenstiche jährlich, auf 
welche sie rezidivierend eine allergische Reaktion nach Ring und Messmer Grad III bot. 
Es wurde 03/2012 eine Bienengift-SIT bei erhöhter Mastzelltryptase von 15 µg/l  
(i.N. < 11,4 µg/l) begonnen und die weitere SIT in der Klinik fortgeführt. Nebenbefundlich 
war eine Frühblüherallergie, Nahrungsmittelunverträglichkeiten (Kartoffeln, Karotten, 
Äpfel) sowie eine Wespengiftallergie bekannt. Die Patientin erhielt nach einem 
Stichereignis mit 15 Wespenstichen, einer nachweisbaren IgE-Sensibilisierung gegenüber 
Wespe und Hornisse sowie einer allergischen Reaktion nach Ring und Messmer Grad II 
eine Wespengift-SIT. Jene erfolgte parallel zur Bienengift-SIT. Im BAT für CD63 zeigte 
sich a2 mit konstant niedrig von weniger als 10 % Aktivierung aller basophilen 
Granulozyten und konstant hohen c50-Werten. Im BAT für CD203c stieg a2 über die 
Dauer der SIT bis auf eine Aktivierung von minimal 20% aller basophiler Granulozyten bei 
konstant hohen c50-Werten an. Nach Abschluss der SIT wurde der Patientin auf Grund 
des Risikoprofils eine lebenslange SIT empfohlen. 
 
II. Kinder mit Bienengift-SIT 
 
Responder (n = 4) 
Unter den vier Kindern mit nachgewiesener Bienengiftallergie und Bienengift-SIT erlitten 
je zwei eine allergische Reaktion nach Ring und Messmer Grad II bzw. Grad III vor 
Beginn der SIT. Dabei erhielt Proband 46 15 Stiche im Kopfbereich. Drei von vier 
Probanden stellten sich nach dem initialen Stichereignis in einer Klinik vor, einer von vier 
Probanden mit Ring und Messmer Grad II verzichtete auf eine ärztliche Vorstellung. Die 
SIT erfolgte bei je zwei von vier Probanden entweder in der Klinik oder beim ambulanten 
Allergologen. Alle vier Probanden gaben während der SIT-Depotgaben nur geringe 
allergische Symptome an, Proband 46 erlitt im Verlauf der SIT einen zweimaligen 
Feldstich durch eine Biene und blieb asymptomatisch. Proband 3 zeigte trotz regredienter 
Symptomatik steigende a2-Werte bzw. konstante c50-Werte für CD63 und fallende c50-
Werte für CD203c. Proband 21 zeigte über die SIT konstante a2-Werte, für CD63 
steigende c50-Werte und für CD203c konstante c50-Werte. Proband 38 zeigte konstante 
a2- und c50-Werte ohne Dynamik. Für Proband 46 waren durchweg fallende a2- und 







III. Erwachsene mit Wespengift-SIT 
 
Responder  (n = 36 für CD63, n = 40 für CD203c) 
Alle 40 erwachsenen Probanden, welche eine Wespengift-SIT erhielten beschrieben eine 
mildere klinische Symptomatik in den Verlaufsgesprächen. Auch jene, welche aus dieser 
Gruppe an einer Stichprovokation teilnahmen oder einen Feldstich erlitten bestätigten 
dies. Unter den 40 Patienten sind vier, welche für den Oberflächenmarker CD63 im BAT 
Nonresponder sind. Die Auswertung erfolgt gesondert. Alle 40 Patienten sind für den 
Oberflächenmarker CD203c Responder. Unter den Respondern für beide 
Oberflächenmarker erlitten 28 Probanden vor Beginn der SIT und Studie eine allergische 
Stichreaktion Grad II nach Ring und Messmer, 6 Probanden eine Grad III- und  
zwei Probanden eine Grad-I-Reaktion nach Ring und Messmer.  
 
CD63 
Für den Oberflächenmarker CD63 zeigten 25 Probanden fallende c50-Werte und  
27 Probanden fallende a2-Werte über drei Jahre SIT. Bei 8 Probanden konnten konstante 
c50-Werte und bei 7 Probanden konstante a2-Werte beobachtet werden.  
 
Probandin Nr. 52 mit einer allergischen Reaktion nach Ring und Messmer Grad II bot im 
BAT eine inverse Beziehung der beiden auszuwertenden Parameter mit sinkenden  
c50-Werten und steigenden a2-Werten. Die Klinik wurde als milder über die Zeit der SIT 
beschrieben. Eine Stichprovokation oder/ und ein Feldstich fand nicht statt. 
Nebenbefundlich ist ein allergisches Asthma auf Hasel sowie eine Hashimotothyreoiditis 
bekannt, letztere während der SIT unter medikamentöser Substitution euthyreot. Relativ 
kontraindizierte Medikamente für eine SIT wurden nicht eingenommen. Zwei weitere 
Probanden mit einer allergischen Reaktion Grad II nach Ring und Messmer zeigten 
fallende c50-Werte über drei Jahre SIT bei konstanten oder fallenden a2-Werten. Einer 
dieser zwei Probanden (Nr. 35) führte eine ACE-Hemmer-Therapie über die SIT fort, die 
andere Patientin (Nr. 17) gab eine Frühblüher- und Tierhaarallergie an. Beide Probanden 
nahmen weder an einer Stichprovokation teil noch erlitten sie einen Feldstich. Alle drei 








Unter den Respondern für beide Oberflächenmarker zeigten 27 Probanden für CD203c 
steigende c50-Werte und 17 Probanden fallende a2-Werte nach drei Jahren SIT.  
Bei 8 Probanden konnten konstante c50-Werte und 15 Probanden konstante a2-Werte 
nach drei Jahren SIT beobachtet werden. Der BAT ergab bei einem Probanden einen 
fallenden c50-Wert sowie bei vier Probanden steigend a2-Werte über die Zeit der SIT.  
 
Der BAT stellte für Proband Nr. 14 bei konstanten c50-Werten steigende a2-Werte nach  
drei Jahren SIT dar. Der Proband beschrieb sowohl bei den SIT-Depotgaben als auch im 
Rahmen einer Stichprovokation eine mildere klinische Symptomatik. Laborchemisch 
stellte sich jedoch ein MTryp-Wert mit 18 µg/l erhöht dar. Vor Beginn der Studie hatte der 
Patient eine allergische Reaktion Grad II nach Ring und Messmer erlitten. Proband Nr. 22 
erlitt vor Beginn der Studie eine allergische Reaktion Grad III nach Ring und Messmer und 
erhielt parallel zur Wespengift-SIT bei nachgewiesener Bienengiftallergie eine  
Bienengift-SIT. Zudem führte er eine Sartantherapie während der SIT fort. Im BAT zeigte 
der Patient bei konstanten c50-Werten steigende a2-Werte nach drei Jahren SIT. 
Proband Nr. 48 erlitt vor Beginn der Studie eine allergische Reaktion Grad III nach Ring 
und Messmer. Während der SIT-Depotgaben und im Rahmen eines Feldstiches 
beschrieb er eine mildere klinische Symptomatik. Eine Sartantherapie wurde über die SIT 
fortgeführt. Im BAT zeigten sich bei stabilen c50-Werten steigende a2-Werte über SIT. 
Probandin Nr. 52 (s.o.) mit einer allergischen Reaktion nach Ring und Messmer Grad II 
bot im BAT für CD203c ebenso wie für CD63 eine inverse Beziehung der beiden 
auszuwertenden Parameter mit sinkenden c50-Werten und steigenden a2-Werten.  
Nonresponder (n = 4 für CD63) 
Vier von 40 Probanden, welche eine Wespengift-SIT erhielten waren für CD63 im BAT 
Nonresponder. Drei dieser vier Probanden erlitten vor Beginn der Studie eine allergische 
Reaktion Grad III nach Ring und Messmer, ein Proband eine allergische Reaktion Grad I 
nach Ring und Messmer. Alle vier Probanden beschrieben eine mildere klinische 
Symptomatik im Verlauf der SIT, ein Proband erlitt im Verlauf einen Feldstich mit 
ausbleibender Symptomatik. Im BAT zeigten sich für CD63 bei je zwei von vier 
Probanden steigende bzw. konstante a2-Werte. Zwei Probanden boten steigende 
c50-Werte, je ein Proband bot konstante bzw. fallende c50-Werte. Für CD203c zeigten 
drei von vier Probanden steigende c50-Werte und fallende a2-Werte über drei Jahre der 
SIT für CD203c. Der Proband, welcher im Verlauf der SIT einen Feldstich erlitt, zeigte im 
BAT für beide Oberflächenmarker ein inverses Verhalten mit fallenden c50- und 
steigenden a2-Werten. Nebenbefundlich bestand eine Frühblüher- und Gräserallergie 
sowie eine Lactose- und Fructoseintoleranz. 
88 
 
IV. Kinder mit Wespengift-SIT 
 
Responder (n = 2) 
Zwei Kindern mit einer nachgewiesenen Wespengiftallergie erhielten eine Wespengift-SIT 
und waren für beide Oberflächenmarker Responder im BAT. 
Proband 20 wurde 19 Mal durch Wespen in der Nähe eines Wespennestes gestochen, 
davon zwei Mal im Kopfbereich und 17 Mal an den Extremitäten. Er erlitt eine allergische 
Reaktion nach Ring und Messmer Grad II. Im Verlauf der SIT war die Symptomatik 
regredient, es zeigten sich im BAT sinkende a2- und steigende c50-Werte. 
 
Proband 27 wurde von einer Hornisse an einer Extremität gestochen und erlitt hiernach 
eine allergische Reaktion nach Ring und Messmer Grad III. Bei Regredienz der 
Symptomatik über die SIT ließen sich im BAT für den Oberflächenmarker CD63 konstant 
hohe c50-Werte und konstant niedrige a2-Werte messen. Für CD203c zeigte der BAT 

















4.8. Korrelation BAT-Ergebnisse und Stichprovokationen im  
       Lungenfachkrankenhaus Coswig oder Feldstiche 
Entsprechend der gültigen Leitlinie „Bienen- und Wespengiftallergie, Diagnose und 
Therapie“ des DGAKI von 2011 führten 15 Probanden nach ein bis drei Jahren ab Beginn 
einer SIT eine Stichprovokation durch. Jene erfolgten im Fachkrankenhaus Coswig für 
Pneumologie und Thoraxchirurgie. Hierunter waren 14 Probanden mit einer  
Wespengift-SIT und ein Proband mit einer Bienengift-SIT. Weitere 6 Probanden erlitten 
Feldstiche im Freien, davon zwei Probanden mit einer Wespengift-SIT und vier 
Probanden mit einer Bienengift-SIT. Alle 21 Probanden beschrieben eine geringere 
klinische Symptomatik auf den Feldstich oder die Stichprovokation hin im Vergleich zum 
Erstereignis eines Insektenstiches vor Beginn der SIT. Die Auswertung der BAT-Daten 
ergab in beiden Gruppen bei mehr als 80% der CD63- und mehr als 60% der  
CD203c-Messungen eine fallende Aktivierung der basophilen Granulozyten mit 
regredienten a2-Werten sowie steigenden c50-Werten über den zeitlichen Verlauf einer 
SIT.   
 
Abbildung 33: Verhalten von c50 und a2 bei Probanden mit Stichprovokation 
 
Abbildung 34: Verhalten von c50 und a2 bei Probanden mit Feldstich 
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5.1. Prävalenz der Insektengiftallergie und Verteilungsmuster  
       der allergischen Reaktion nach Ring und Messmer 
Im Positionspapier „Current status of allergy prevalence in Germany“ (Bergmann et al., 
2016) des Robert Koch Institutes wird die Prävalenz für eine Hymenopterenallergie mit 
2,8 % angegeben wird. Eine Sensibilisierung für das Hymenopterenallergen liege bei  
22,6 % der Allergiker vor. Gesteigerte Lokalreaktionen treten in 2,4 bis 26,4 % der Fälle 
auf, schwere systemische Reaktionen zeigten sich bei 0,4 bis 0,8 % der Kinder und  
1,5 bis 3,5 % der Erwachsenen (Przybilla and Ruëff, 2010). 4 bis 6% davon zeigen eine 
systemische Reaktion bei negativen Hauttest und unauffälligen spezifischen IgE 
(Hoffmann et al., 2015). Systemische Reaktionen auf Wespenstiche führen im 
deutschsprachigen Raum in bis zu 70 Prozent zu einer Vorstellung in einer medizinischen 
Einrichtung, systemische Reaktionen auf einen Bienenstich nur in 17 Prozent der Fälle 
(Worm and Hompes, 2012).  
In der vorliegenden Studie spiegeln sich die Daten zu Prävalenz und Verteilungsmuster 
der Allgemeinbevölkerung wieder. In der finalen Studienpopulation sind 42 Wespen-
giftallergiker (84%) versus 8 Bienengiftallergiker (16 %) eingeschlossen worden. Während 
sich erwachsene Probanden (>18 Jahre) v.a. mit Stichereignissen auf einen Wespenstich 
hin in einer medizinischen Einrichtung vorstellten, waren dies unter den Kindern  
(0-18 Jahre) v.a. jene mit systemischen Reaktionen auf einen Bienenstich. 90,9% der 
Erwachsenen und 100% der Kinder boten eine allergische Reaktion Stadium II oder III 
nach Ring & Messmer. Eine allergische Reaktion Grad IV nach Ring und Messmer wurde 
innerhalb der Studienpopulation nicht beobachtet.  
 
5.2. Diagnostik und Therapie einer Insektengiftallergie in der Studienpopulation 
Die Aufnahme der Patienten in die Studie erfolgte entsprechend der in der aktuellen 
Leitlinie von 2011 der DGAKI empfohlenen Diagnostikschritte zur Diagnostik einer 
Insektengiftallergie. Alle Patienten erhielten daraufhin eine systemische Immuntherapie 
mit einer Aufdosierungsphase im stationären Setting im Ultrarush-Schema. Nach 
Empfehlung der Leitlinie erhielten 16 der insgesamt 50 Patienten eine Stichprovokation 





5.3. State of the art - Lücken in Diagnostik und Therapie einer Insektengiftallergie 
Die empfohlene Stichprovokation haben in der vorliegenden Studie nur 16 Patienten  
(32 %) wahrgenommen. Einige Patienten wurden erst durch das Studienpersonal über die 
Möglichkeit der Stichprovokation informiert. Zahlreiche Patienten lehnten die 
Durchführung einer Stichprovokation auf Grund der psychischen Belastung und Angst vor 
dem Insekt, der fehlenden Freistellung vom Arbeitsplatz sowie dem erhöhten logistischen 
Aufwand ab. Bei relativen oder absoluten Kontraindikationen (schwerwiegende 
Nebenerkrankungen, Infekt, Behandlungspausen verschiedener Genese) sowie fehlender 
Compliance wurde ebenso auf eine Stichprovokation verzichtet. Daraus ist zu schließen, 
dass trotz leitliniengerechter Empfehlung nur ein geringer Anteil an Patienten während der 
SIT eine Stichprovokation erhalten, somit also bezüglich der Effektivität der SIT im 
Unklaren bleiben. 
 
Der Verlauf einer Stichprovokation hängt maßgeblich von der Qualität und Aktivität des 
Insektes ab, da Insektenstiche i.R. der Provokation nicht standardisiert sind (Trautmann 
and Kleine-Tebbe, 2013), das Insektengift erst innerhalb von einer Minute nach dem Stich 
komplett intradermal injiziert ist (Schumacher et al., 1994) und die Zusammensetzung des 
injizierten Giftes bei dem gleichen Insekt im Verlauf eines Jahres differieren kann (Ferreira 
Junior et al., 2010). Probanden unserer Studie berichteten v.a. in den Monaten des 
Spätsommers und beginnenden Herbstes von „müden“ Insekten, sie hätten den Stich der 
Provokation teilweise nicht bemerkt. Bei Transport und Aufbewahrung des für die 
Stichprovokation vorgesehenen Insektes ist eine Irritationen der Giftproduktion ebenso 
möglich (Ruëff et al., 2010).  
Darüber hinaus wird das Ergebnis einer Stichprovokation durch schwerwiegende  
Begleiterkrankungen, eine Atopieneigung oder durch eine Mastozytose beeinflusst. Die 
Fortführung der für die Stichprovokation pausierten Vormedikation kann eine erneute 
Stichreaktion trotz initial erfolgreich tolerierter Stichprovokation begünstigen (Trautmann 
and Kleine-Tebbe, 2013). Eine schwere systemische Reaktion bei einem erneuten 
Stichereignis ist in 20 % der Patienten möglich (Liptak, Jarmila: Aussagekraft der 
vertragenen Stichprovokation bei Patienten mit Hymenopterengift in Hinblick auf 
Feldstiche während fortgesetzter spezifischer Immuntherapie, Diss., Universität München 
2016). Man vermutet die Auslösung einer immunologischen Sekundärantwort durch die 





Weitere Einflussfaktoren sind ein vorliegender Infekt, Behandlungspausen sowie 
Dosisanpassungen während der SIT. Trotz nachgewiesener Effektivität der SIT im Fall 
einer tolerierten Stichprovokation kommt es in 10 bis 15% der Patienten nach circa  
5 bis 10 Jahren zu einem Verlust des durch die SIT erreichten Schutzes (Epidemiology of 
Insect Venom Sensitivity | JAMA | The JAMA Network, 2017). Eine erneute systemische 
Reaktion kommt dann in 10 bis 20% der Bienengiftallergiker und in 2 bis 10% der 
Wespengiftallergiker nach SIT vor (Müller et al., 1991; Ruëff et al., 2010).  
Obwohl die Stichprovokation die bisher einzig anerkannte Möglichkeit ist, den Erfolg einer 
SIT unter kontrollierten Bedingungen abzuschätzen, ergeben sich o.g. Nachteile, welche 
Sensitivität und Reliabilität einschränken. 
 
5.4. Alternative Methoden der Beurteilung der Effektivität einer SIT 
 
Somit stellt sich die Frage nach alternativen Parametern und Testmethoden zur 
Evaluation der Effektivität einer SIT. Zahlreiche Studien zogen die bereits in der 
Diagnostik eingesetzten Verfahren (sIgE, sIgG4, Hauttest, Mastzelltryptase, Histamin-  
und Leukotrienfreisetzungstest) als Monitoring in Betracht, konnten jedoch keine 
zufriedenstellende Validität und Reliabilität belegen. Nach Graif et al. ist die 
Reproduzierbarkeit von Hauttest und sIgE gering (Graif et al., 2006). In 50% der Patienten 
stimmen sIgE und Hauttest nicht mit der klinischen Symptomatik während der SIT überein 
(Ebo, Hagendorens, Bridts et al., 2007). In mehreren Studien wurden steigende  
sIgG-4-Level im Serum unter laufender SIT beobachtet. Eine Korrelation zur klinischen 
Symptomatik oder Effektivität der SIT konnte jedoch nicht bewiesen werden (van der 
Linden et al., 1994; Biló et al., 2005; Varga et al., 2009; Bilò and Bonifazi, 2011; Dreschler 
et al., 2011). Lediglich bei Imkern korreliere der IgG-4-Spiegel mit der Anzahl der 
Insektenstiche und Jahre des Imkerns (Bilò and Bonifazi, 2011). Die aktuelle EAACI 
Guideline von 2018 rät daher von der Nutzung der Serumparameter sIgE, sIgG, 
sIgG-4 und deren Ratios sowie dem Hauttest zur Verlaufsbeurteilung der SIT ab  
(Sturm et al., 2018). Somit steht aktuell neben der leitliniengerechten Stichprovokation  
mit o.g. Nachteilen auch kein verlässlicher in-vitro-Marker für die Evaluation der 









Der BAT hat sich bereits in der Diagnostik der Insektengiftallergie etabliert. Vor allem bei 
negativen Hauttest oder sIgE sowie nicht sicher identifizierbaren Insekt und serologischer 
Doppelsensibilisierung kann mittels des BAT eine Insektengiftallergie sicher diagnostiziert 
werden (Eberlein-König et al., 2006; Ebo et al., 2014; Hoffmann et al., 2015). Es zeigt sich 
eine hohe Reliabilität für den BAT mit CD63 und CD203c mit einer höheren Sensitivität für 
den Oberflächenmarker CD203c (Eberlein-König et al., 2006; Abuaf et al., 2008; 
Mikkelsen et al., 2010). Der BAT hat eine Sensitivität von 85 bis 100% sowie Spezifität 
von 83 bis 100% (Abuaf et al., 2008; Mikkelsen et al., 2010) im Vergleich zur Messung 
von sIgE, sIgG und dem Hauttest (Sturm et al., 2004; Golden, 2015). Sainte-Laudy hebt 
die bessere Sensitivität des BAT auch gegenüber dem Leukotrien- und 
Histaminfreisetzungstest hervor (Sainte-Laudy et al., 2000). Dies legt die Hypothese 
nahe, der BAT könne auf Grund der hohen Sensitivität und Spezifität als 
Monitoringinstrument zur Beurteilung der Effektivität einer SIT herangezogen werden.  
 
Goldberg und Confino-Cohen konnten im Rahmen einer Studie von Probanden mit einer 
Bienengiftallergie unter laufender SIT eine Reduktion der basophilen Granulozyten in 
Anzahl und Aktivität nachweisen (Goldberg and Confino-Cohen, 2010). Zwei Jahre später 
veröffentlichten Patil und Shreffler Daten, welche eine signifikante Korrelation der BAT-
Ergebnisse zum klinischen Outcome unter Beurteilung der Reaktivität und Sensitivität im 
BAT belegen (Patil and Shreffler, 2012). Als Reaktivität definierten die Forscher die 
Aktivität der basophilen Granulozyten auf eine Allergendosis; als Sensitivität diejenige 
effektive Allergenkonzentration, welche zu einer Aktivierung von mindestens 50 Prozent 




Abbildung 35: Basophile Granulozyten als Biomarker für die Immunmodulation 
                       (entnommen aus Clin Exp Immunol 2012, Patil SU, Shreffler WG.);  
                       a - Reaktivität (response) und Sensitivität (ED50);  
                       b - Variation der Reaktivität bei Probanden gleicher Sensitivität;  






Hoffmann et al. bestätigten eine Abnahme der Sensitivität ohne Änderung der Reaktivität. 
Sie stellten die These auf, dass die Sensitivität der Basophilen mit der Induktion einer 
Toleranz der Zellen gegenüber dem Insektengiftallergen assoziiert sein müsse (Hoffmann 
et al., 2015). Plewako et al. wiesen zudem eine kontinuierliche Suppression der  
CD63- und CD203c-Expression unter laufender SIT nach. Jene korreliere mit der Anzahl 
IL-4- und IL-13-positiver basophiler Granulozyten (Plewako et al., 2006). Ebo et al. stellten 
eine signifikant rückläufige CD63-Expression auf basophilen Granulozyten nach  
sechs Monaten laufender SIT im BAT fest. Nach drei Jahren wiesen 60% der Probanden 
einen negativen BAT aber nur 18% der Probanden ein negatives sIgE unter SIT auf. In 
einer weiteren Studie von Ebo et al. bewirkte eine SIT über fünf Jahre einen Abfall der 
basophilen Sensitivität (Ebo, Hagendorens, Schuerwegh et al., 2007). Kucera et al. und 
Korosec et al. belegten erstmalig die signifikante Korrelation der sinkenden 
CD63-Expression mit der Toleranz der durchgeführten Stichprovokation (Korosec et al., 
2009; Kucera et al., 2010). Die basophile Aktivität im BAT ist dabei auch signifikant mit 
der Schwere der Nebenwirkungen unter laufender SIT assoziiert. Dabei korreliere die 
initiale basophile Sensitivität mit der Schwere systemischer Reaktionen in der 
Aufdosierungsphase (Ebo, Hagendorens, Bridts et al., 2007; Žitnik et al., 2012).  
Bidad et al. empfahlen 2014 das Monitoring der SIT bei Insektengiftallergikern und 
nebenbefundlicher Mastozytose mittels BAT auf Grund der guten Sensitivität und 
Spezifität (Bidad et al., 2014).  
 
Der BAT kann im Rahmen der Diagnostik bei Insektengiftallergikern mit negativen 
Standardtests trotz systemischer Reaktion, bei vorliegender Mastozytose sowie bei 
serologischer Doppelsensibilisierung und nicht sicher identifizierbaren Insekt hilfreich sein. 
Er ist ebenso als Monitoring zur Beurteilung der Immunmodulation einer spezifischen 
Immuntherapie geeignet; Hofmann et al. empfehlen den BAT vor einer Stichprovokation in 













5.5. Aktivierung basophiler Granulozyten im BAT 
 
5.5.1 Aktivierung basophiler Granulozyten BAT - a2 und c50  
 
Für den Oberflächenmarker CD63 zeigten sich signifikante Ergebnisse für die Gruppe der 
Erwachsenen, welche eine Wespengift-SIT erhielten. In der Gruppe konnten 36 
Probanden als Responder für den BAT eingeschlossen werden. Je 60% der Probanden 
wiesen im BAT nach einem Jahr, zwei Jahren und drei Jahren SIT fallende a2- und 
steigende c50-Werte auf. Bei weiteren 30% aller Probanden blieben beide Parameter 
über die Zeit mindestens konstant. Für alle weiteren Gruppen (Kinder mit Bienengift-SIT, 
Erwachsene mit Bienengift-SIT und Kinder mit Wespengift-SIT) konnten auf Grund der 
geringen Probandenanzahl (n=4, n=2, n=2) keine signifikanten Ergebnisse ermittelt 
werden.  
 
Für den Oberflächenmarker CD203c zeigten sich signifikante Ergebnisse für die Gruppe 
der Erwachsenen, welche eine Wespengift-SIT erhielten. Von 40 eingeschlossenen 
Respondern zeigten 60 bis 75% der Probanden nach einem Jahr, zwei Jahren und drei 
Jahren SIT im BAT steigende c50-Werte, bei weiteren 20% blieben die c50-Werte 
konstant. Die relative Aktivierung der basophilen Granulozyten a2 wies bei circa 48% eine 
fallende Tendenz auf und blieb bei circa 50% konstant. Für alle weiteren Gruppen (Kinder 
mit Bienengift-SIT, Erwachsene mit Bienengift-SIT und Kinder mit Wespengift-SIT) 
konnten auf Grund der geringen Probandenanzahl (n=4, n=4, n=2) keine signifikanten 
Ergebnisse ermittelt werden.  
 
Eine Aussage zum zeitlichen Verlauf der basophilen Aktivierung und der 
Immunmodulation durch die SIT ist mittels BAT möglich. Bereits Patil und Shreffler 
nutzten hierfür den ED50-Wert, welcher per definitionem dem c50-Wert der vorliegenden 
Studie entspricht (Patil and Shreffler, 2012) und die Basophilensensitivität beschreibt. Mit 
steigendem c50-Wert ist eine höhere Konzentration an spezifischem Allergen notwendig, 
um mindestens 50% der Basophilen zu aktivieren. Die basophilen Granulozyten werden 
folglich mit Fortführung der SIT weniger sensitiv für die gleiche Allergenkonzentration als 
vor Beginn der SIT. Hierdurch kann die Toleranz gegenüber dem auslösenden Allergen 
im Verlauf der SIT erklärt werden. In mehreren Studien konnten über eine  
Dosis-Wirkungs-Kurve eine rückläufige Reaktivität während der SIT belegt werden  
(Kosnik et al., 2005; Korosec and Kosnik, 2007; Patil and Shreffler, 2012). Der Erfolg der 
SIT kann demnach anhand des c50-Wertes gemessen werden (siehe Abb. 36). Ähnliche 
Ergebnisse zeigen sich in vorliegender Studie (siehe Abb. 37). 
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Abbildung 36: FlowCAST® mit Bienengiftallergen (BAG2-I1CHK) vor SIT und nach 3 Jahren SIT  
                       (Bühlmann Laboratories AG, 2019) 
 
 
   
 
Abbildung 37: Ergebnisse vorliegender Studie zum zeitlichen Verlauf der mittleren Aktivierung am  
            basophiler Granulozyten, Erwachsene mit Wespengift-SIT  
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Allergene von Bühlmann Laboratories AG sind zahlreichen Studien zufolge für das 
Monitoring der Spezifischen Immuntherapie einsetzbar (Erdmann et al., 2004; Ebo, 
Hagendorens, Schuerwegh et al., 2007; Kucera et al., 2010; Mikkelsen et al., 2010; Žitnik 
et al., 2012). So konnten in Zusammenarbeit von Bühlmann Laboratories AG mit 
Hausmann et. al höhere ED50-Werte für Probanden nach stattgehabter Bienengift-SIT 
versus vor Bienengift-SIT festgestellt werden (siehe Abb. 38), welche mit den 
Ergebnissen der Stichprovokationen nach stattgehabter SIT korrelierten 




Abbildung 38: Darstellung der relativen Aktivierung basophiler Granulozyten, D50  
                       (entspricht ED50 oder c50) vor Beginn einer SIT (rot) versus  
                       nach stattgehabter SIT (schwarz) (Hausmann et al., 2008)  
 
Die Bedeutung des BAT als Monitoringinstrument einer laufenden SIT ist zahlreich belegt, 
in der Praxis jedoch noch nicht hinreichend genug etabliert. Mögliche Gründe dafür sind 
z.B. die fehlende Aufnahme in die Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von 











5.5.2. Kinetik der Immunmodulation unter SIT 
 
Die Kinetik der Immunmodulation in den ersten Monaten einer SIT ist nicht bekannt. 
Weder der Verlauf der spezifischen Antikörper (z.B. sIgE) noch die Durchführung von 
Hauttests in der Initialphase der SIT lieferten verlässliche Daten. Forschungen mit dem 
BAT konnten diesbezüglich bisher auch keine relevanten Erkenntnisse zeigen. Erdmann 
et al. sahen in ihrer Studie von 2004 keinen signifikanten Abfall der mittleren basophilen 
Aktivität im BAT 6 Monate nach Beginn der SIT im Vergleich zur Messung vor Beginn der 
SIT (Erdmann et al., 2004). Ebo et al. wiesen keine signifikante Änderung der  
CD63-Expression nach einer Aufdosierungsphase der SIT von fünf Tagen (semirush) 
nach. Es zeigte sich jedoch ein signifikanter Abfall der CD63-Expression nach sechs 
Monaten SIT (Ebo, Hagendorens, Schuerwegh et al., 2007). Innerhalb der vorliegenden 
Studie waren 12 Probanden zu den zusätzlichen Blutentnahmen und BAT-Messungen zu 
den Zeitpunkten T1 und 6md bzw. 20 Probanden zu den zusätzlichen Blutentnahmen  
T1, T3, 2w und 6md bereit. Die Auswertung des Verlaufes von a2 sowie c50 ergab hierbei 
keine signifikanten Änderungen über den Beobachtungszeitraum (siehe Anhang G).  
Hier stehen ggf. andere Reaktionswege im Vordergrund. So wiesen Jutel et. al geringere 
Histaminspiegel sowie Leukotriene in peripheren Blutzellen nach erfolgter SIT nach  
(Jutel et al., 1996). Novak et. al konnten 2012 eine steigende Konzentration des  
Histamin-2-Rezeptors während einer SIT messen, welcher die FcεRI-induzierte 
Freisetzung von Zytokinen, Histamin und Leukotriene hemmt. Dies sei bereits in den 
ersten sechs Stunden der Aufdosierungsphase der SIT zu beobachten gewesen  

















5.5.3. Interleukin-3 und Expressionskinetik der Oberflächenmarker CD63/ CD203c 
 
Kurimoto et al. und Ochesenberger et al. berichteten über eine verstärkte basophile 
Degranulation mit Expression des Oberflächenmarkers CD63 unter Einfluss von 
Interleukin-3 (Kurimoto et al., 1991; Ochensberger et al., 1996). Die Expression von CD63 
ist für eine alleinige Stimulation durch IL-3 nicht sensitiv, die Zelle wird aber generell 
empfänglicher für stimulierende Substanzen (Bühring et al., 2004; Ebo, Hagendorens, 
Schuerwegh et al., 2007; Ocmant et al., 2007). Interleukin-3 führe bereits über die 
Bindung an den IL-3-Rezeptor auf den basophilen Granulozyten zur Hochregulation der 
membranständigen hochaffinen IgE-Rezeptoren FcεRI  (MacGlashan, 2008). Vor allem 
IgE-abhängige Reaktionen seien davon betroffen (Gentinetta et al., 2011), die  
IgE-unanbhängige Reaktionen wie die fMLP-vermittelte Aktivierung jedoch nicht. Es 
zeigten sich in den Daten von Gentinetta konsistente, reproduzierbare Ergebnisse im BAT 
mit und ohne Interleukin-3. 2007 bestätigten Ocmant et al. ebenso die gleichwertige 
Sensitivität des BATs für CD203c ohne Interleukin-3 sowie des BATs für CD63 mit 
Interleukin-3 (Ocmant et al., 2007). In der vorliegenden Studie erfolgten alle Messungen 
des BATs mit einem Interleukin-3-freien Stimulationspuffer. Eine IL-3-induzierte, 
konzentrationsabhängige Reduktion der CD203c-Expression konnte somit 
ausgeschlossen werden. Es waren initial für CD203c keine Nonresponder zu verzeichnen. 
Unter den initial 6 Nonrespondern für CD63 könnten sich somit Responder mit lediglich zu 
niedriger Basisexpression des Oberflächenmarkers befinden, welche im BAT dadurch als 
Nonresponder erkannt wurden. Bühring et al. sowie McGlashan wiesen eine konstitutive 
Expression für CD203c in geringen Mengen auf der Zellmembran sowie eine schnelle 
Hochregulation nach Aktivierung durch ein Allergen nach (Bühring et al., 1999; Bühring et 
al., 2001; Hennersdorf et al., 2005; MacGlashan, 2010). CD63 hingegen liegt im ruhenden 
Zustand sowohl auf der Zellmembran als auch in Granula gespeichert vor, intrazellulär 
jedoch nur in geringen Mengen. Die Granula fusionieren nach Stimulation mit der 
Zellmembran. Abbau, Recycling und Neusynthese des CD63-Moleküls verlaufen langsam 
(Bühring et al., 2004; McGowan and Saini, 2013). Somit wäre möglich, dass Probanden 
der vorliegenden Studie durch den BAT als Nonresponder statt Responder erkannt 
wurden, weil das Maximum der Expression noch nicht erreicht war. Hauswirth et. al  
und Hennersdorf et. al wiesen neue basophile Oberflächenmoleküle mit ähnlichem 
Kinetikmustern nach. Dabei entspreche der basophile Aktivierungsmarker CD107a der 
Kinetik der CD63-Expression und die neuen basophilen Aktivierungsmarker CD13, CD164 
der Kinetik der CD203c-Expression (Hennersdorf et al., 2005; Hauswirth et al., 2007).  
Die Oberflächenmarker CD63 und CD203c gelten als valide Marker für den BAT  
(Sturm et al., 2010). 
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5.5.4. Responder versus Nonresponder 
 
Ein relativer Anteil aktivierter basophiler Granulozyten > 10 % auf die spezifische 
Stimulationskontrolle (Anti-FcεRI-Antikörper) bedeutet, dass der Proband für den BAT des 
entsprechenden Oberflächenmarkers Responder ist. Für den Oberflächenmarker CD63 
waren initial 6 Probanden Nonresponder, fünf davon wurden im Verlauf der SIT zu 
Respondern. Im Gegensatz dazu wurden vier der initialen Responder über die SIT zu 
Nonrespondern. Für den Oberflächenmarker CD203c waren initial alle Probanden 
Responder im BAT, wovon zwei im Verlauf der SIT zu Nonrespondern wurden. Ursache 
hierfür könnte die unterschiedliche Expressionskinetik sein. CD203c kann jederzeit 
exprimiert werden, da es bereits vorbereitet in Vesikeln gespeichert ist. Zudem ist CD203c 
sensitiv für das IL-3-Priming. Der Oberflächenmarker CD63 wird nur in geringen Anteil 
bereits intragranulär präformiert gespeichert (Metzelaar et al., 1991) und muss zum 
überwiegenden Anteil bei Allergenkontakt erst gebildet werden, bevor eine Expression auf 
die Zelloberfläche stattfinden kann. Laut Glashan et al. wird CD63 sehr langsam abgebaut 
und recycled. Zudem werde nicht die gesamte intragranulär vorliegende Menge an CD63 
bei einer Aktivierung auf die Zelloberfläche exprimiert (MacGlashan, 2010). Damit stellt 
sich die Frage, ob ein BAT unter Nutzung von CD63 die intrazellulären Reaktionen 
unzureichend abbildet oder unter Nutzung von CD203c übermäßig darstellt. 
Nonresponder im BAT können allergische Symptome und positive Hautteste auf relevante 
Allergene zeigen (Hoffmann et al., 2015). So boten 5 von 6 der Nonresponder im BAT für 
CD63 initial eine allergische Reaktion Grad III nach Ring und Messmer auf den 
Insektenstich und wiesen weitere Allergien z.B. gegenüber Frühblüher- und Gräserpollen 
auf. Dies lässt vermuten, dass der BAT die in vitro stattfindende, allergische Reaktion 
nicht identisch wiederspiegelt. Ursache könnte sein, dass die allergische in-vitro-Reaktion 
v.a. durch Mastzellen und nur wenige basophile Granulozyten getriggert wird, der BAT 
jedoch anhand basophiler Granulozyten misst. Basophile Zellen können auf 
verschiedenen intrazellulären Wegen aktiviert werden. Nonresponder zeigen z.B. eine 
normale fMLP-induzierte Aktivierung der basophilen Granulozyten reagieren aber 
entgegen der Responder nicht auf eine Änderung der zytosolischen Calciumkonzentration 
und sind in ihrer Histaminfreisetzung gehemmt (Knol et al., 1992). Zudem kann die  
IgE-vermittelte Aktivierung durch Inhibitoren gehemmt werden. Knol et al. wiesen dies in 
vitro mit Wortmannin, einem hochpotenten Fungizid, nach  (Knol et al., 1991). Daher wäre 
eine Inhibition auch mit humanen Mediatoren denkbar. Kepley et al. verglichen die 
Expression von FcεRI-assoziierten Proteinen wie z.B. der Tyrosinkinase Syk zwischen 
Respondern und Nonrespondern im BAT. Sie beeinflusst u.a. maßgeblich die 
Signaltransduktion über den FcεRI-Rezeptor, über B-Zellrezeptoren sowie über 
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Adhäsionsrezeptoren zwischen Zellverbänden und findet sich zytosolisch vorliegend in 
hämatopoetischen Zellen (Liu and Mamorska-Dyga, 2017). Man konnte Syk ebenso in 
verschiedenen Malignomen und im rheumatologischen Formenkreis wie z.B. in Zellen des 
Ewingsarkoms (Sun et al., 2017), der akut myeloischen Leukämie (Weisberg et al., 2017), 
der rheumatoiden Arthritis und des systemischen Lupus erythematodes (Deng et al., 
2016) nachweisen. Die Forschung konzentriert sich aktuell auf die Entwicklung von  
Syk-Inhibtoren. Syk wird bei Nonrespondern des BAT trotz ausreichender Expression  
des Rezeptors FcεRI nicht exprimiert, die Tyrosinkinase ist jedoch für den Beginn der  
FcεRI-induziereten Signaltransduktion nach intrazellulär entscheidend (Kepley et al., 
1999). Kepley et al. konnte bei einem initial Syk-negativen Nonresponder zum Ende 
seiner Untersuchungen eine Syk-Expression beobachten. Dies könnte erklären, warum im 
Verlauf der hier vorliegenden Studie Nonresponder für CD63 zu Respondern wurden. 
Ebenso wäre ein Verlust an Syk über die laufende SIT möglich. Dadurch könnten initiale 
Responder für den BAT zu Nonrespondern werden. Ramis et al. zeigten, dass eine zeitige 
allergische Reaktion bei allergischen Asthma durch Inhibition der Mastzellen-Syk in der 
Lunge suffizient verhindert werden kann (Ramis et al., 2015). Basophile Granuloyzten 
sind abhängig von der Grunderkrankung unterschiedlich sensibel für den BAT, sodass 
Patienten Nonresponder für den BAT sein können. Luquin et al. empfiehlt den BAT nicht 
bei Patienten mit chronischer Urticaria einzusetzen, da jene häufig eine Basopenie 
aufweisen und wenig bis nicht auf die IgE-vermittelte Aktivierung der verbliebenen 
Basophilen reagieren (Luquin et al., 2005). Die Basopenie entstehe u.a. funktionell auf 
Grund einer Inhibition der basophilen Histaminfreisetzung durch spezifische 
Autoantikörper sowie durch die Rekrutierung zirkulierender basophiler Granulozyten in die 
Urticariaherde während eines aktiven Schubes (Grattan, 2003). Von den 6 
Nonrepsondern für CD63 zu Beginn der SIT erlitten fünf Probanden eine allergische 
Reaktion nach Ring & Messmer Grad III mit Urticaria. Möglicherweise folgte hieraus eine 
funktionelle Basopenie mit Nichtansprechen im BAT, sodass jene Probanden als 
Nonresponder bewerteten wurden. Als Folge der SIT werden basophile Granulozyten 
allgemein unempfindlicher. Dies lässt sich im BAT nachweisen und könnte die Ursache 
dafür sein, dass initiale Responder im BAT im Verlauf der SIT zu Nonrespondern wurden. 
Vier der initialen Responder für CD63 im BAT wurden im Verlauf der SIT zu 
Nonrespondern. So zeigten Probanden mit einer Bienengiftallergie, welche zudem 
Hobbyimker waren, trotz multiplen Insektenstichen eine über die Zeit der SIT fallende 
oder eine konstante Aktivierung der basophilen Granulozyten. Der c50-Wert war meist 
durchgehend maximal erhöht. Einige jener Probanden waren von Beginn der SIT an für 
den BAT mit CD63 Nonresponder.  
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5.5.5. Korrelation BAT-Ergebnisse und Anamnese/ Klinik 
 
Die Auswertung der Fragebögen, telefonischen Gespräche und Klinikakten konnte eine 
gute Korrelation der BAT-Ergebnisse mit der Anamnese und klinischen Symptomatik 
bestätigen. Bereits während der Studie ist eine deutliche Abnahme initial beschriebener 
Symptome zu verzeichnen. Über 80% aller Probanden, welche eine rückläufige 
Symptomatik über die SIT mit/ ohne Feldstich oder Stichprovokation beschrieben zeigten 
eine fallende oder niedrig konstante Aktivierung der basophilen Granulozyten mit maximal 
oder konstant hohen c50-Werten.  
 
10 Probanden zeigten eine inverse Beziehung der beiden Parameter (sinkende  
c50-Werte, steigende a2-Werte) bei jedoch anamnestisch regredienter Symptomatik und 
klinischen Wohlbefinden. Jene Probanden wiesen in der Auswertung der Anamnesedaten 
weitere Allergien wie z.B. auf Frühblüherpollen oder Tierhaare auf. 8 Probanden erhielten 
parallel zu der in der Studie laufenden SIT eine weitere SIT entweder eines anderen 
Insektes (nBiene=3, nWespe=1), eine Frühblüher-SIT (n=3) oder eine Milben-SIT (n=1). 
Außerdem bot eine Probandin eine unter Substitution euthyreote Hashimotothyreoiditis. 
Mehrere dieser Probanden führten eine ACE-Hemmer- oder Sartantherapie während der 
SIT fort. Bei einem Probanden ließ sich laborchemisch ein über die Norm erhöhter  
MTryp-Wert feststellen. Unter den Nonrespondern für den BAT mit CD63 (n=4) wiesen die 
Probanden eine Frühblüher- und Gräserallergie auf. Damit liegt die Vermutung nahe, dass 
der BAT die allergische Reaktion in vitro nur in geringen Maß wiederspiegeln kann. 
Ursache dafür könnte sein, dass die allergische Reaktion in vitro v.a. durch Mastzellen 
und nur gering durch basophile Granulozyten getriggert wird, der BAT aber anhand 
basophiler Granulozyten misst. Zu beachten ist, dass die meisten Probanden während 
laufender SIT kein erneutes Stichereignis erlebten. Das klinische Wohlbefinden wird 
daher gegenüber dem Initialereignis häufig als gebessert eingestuft. Außerdem lagen 
zwischen dem initialen Stichereignis und Durchführung des Fragebogens mindestens 3 
Jahre. Ein möglicher Erinnerungsbias ist daher nicht auszuschließen. Es erfolgten 







5.5.6. Korrelation BAT - Ergebnisse und Stichprovokation 
 
Alle 15 Probanden, welche eine Stichprovokation oder einen Feldstich erhielten, 
beschrieben anamnestisch eine regrediente Symptomatik über die Zeit der SIT und auch 
während der Provokationstestung oder eines Feldstiches. Die BAT-Daten ergaben in 
beiden Gruppen bei mehr als 80% eine sinkende Aktivierung der basophilen 
Granulozyten. Hausmann et. al wiesen ebenso eine signifikant reduzierte Aktivierung und 
Degranulation basophiler Granulozyten nach SIT von 5 Jahren nach. 27 der 29 
Probanden haben eine Stichprovokation gut toleriert, lediglich zwei Probanden boten 
lokale Hautsymptome wie Pruritus oder Erythem (Hausmann et al., 2008). 
 
5.6. Verlauf der serologischen Messdaten 
 
Die Auswertung aller Responder, welche eine Bienengift-SIT oder Wespengift-SIT 
erhielten, ergibt nur vereinzelt signifikante Änderungen (p<0,05) der Serumparameter.  
Die Verläufe der einzelnen Probanden sind jedoch sehr individuell. Die Untergruppen der 
Stichprobe sind teilweise sehr klein und die quantitative Änderung der Serumparameter 
kaum nennenswert, damit also nicht klinisch relevant. Die spezifischen Antikörper-
konzentrationen auf die in-vitro-Stimulation mit rekombinanten Allergenen blieben ohne 
signifikante Änderung. Erhöhte Serumspiegel an gIgE sind für die Einschätzung einer 
möglichen Sensibilisierung ungeeignet, da sie auch bei Erkrankungen des atopischen und 
rheumatischen Formenkreises (wie z.B. Asthma bronchiale, eosinophile Granulomatose 
mit Polyangiitis) sowie Infektionskrankheiten (EBV und Tuberkulose) vermehrt gebildet 
werden (Trautmann and Kleine-Tebbe, 2013). Die Bildung von IgG ist Ausdruck einer 
physiologischen Immunantwort auf eine Allergenexposition, welche Platts-Mills 2001 als 
physiologische Toleranzentwicklung beschrieb (Matricardi et al., 2016). Dies erklärt die 
steigenden IgG-4-Spiegel auf das spezifische Allergen der Biene (i1) und Wespe (i3) über 
den Verlauf der SIT in der vorliegenden Arbeit (sIgG-4(i1) nach 3à 214% des Basiswertes, 
sIgG-4(i3) nach 3à +530% des Basiswertes). Der Serumspiegel von IgG-4 korreliert daher 
nicht direkt mit der Klinik. Auch die Messung der rekombinanten Allergene ergab keine 
signifikanten Änderungen. Dennoch ermöglichen sie die molekulare Diagnostik einer 
Allergie unter Ausschluss von Doppelsensibilisierungen und Kreuzreaktivität. Mehrere 
Studien belegen eine höhere diagnostische Sensitivität durch eine Kombination der 
rekombinanten Allergene im Rahmen der Diagnostik (Jakob et al., 2017). Der Nachweis 
einer Sensibilisierung auf einzelne rekombinante Allergene deckt jedoch nicht das 








Anamnese und Klinik wurden bei den Terminen der Blutentnahmen sowie mittels 
Fragebogen am Ende der Studie erhoben. Hierbei kann ein Erinnerungsbias z.B. zu 
Stichereignissen zurückliegender Jahre nicht ausgeschlossen werden. Daher wurde ein 
Abgleich mit vorliegenden Daten in den Ambulanzen durchgeführt. Die Datenlage wurde 
nur in Einzelfällen durch fehlende Compliance oder Unterstützung betreuender 
niedergelassener Kollegen beeinträchtigt. Insgesamt liegt eine kleine Studienpopulation 
mit 50 auswertbaren Probanden vor. Ursachen dafür waren neben der Akquisition der 
Probanden aus dem Umland der dadurch bedingte weite Anfahrtsweg, der fehlende 
finanzielle Anreiz, die Erstdiagnose einer malignen Erkrankung oder eine während der 
laufenden Studie aufgetretene Schwangerschaft. Einige der in die Studie 
eingeschlossenen Patienten nahmen Antihistaminika ein. Ob jene Einfluss auf die Aktivität 
der basophilen Granulozyten und die Expression der Oberflächenmarker CD63 und 
CD203c hat konnte Abuaf in Versuchen mit Desloratidin und Analoga bereits 2008 
wiederlegen (Abuaf et al., 2008). Dies bestätigte auch das Positionspapier der EAACI 
Task Force 2015. Daher durften die Patienten der vorliegenden Studienpopulation 
Antihistaminika weiterhin einnehmen. Prinzipiell kann jedoch ein Einfluss weiterer 
Medikation auf den BAT nicht ausgeschlossen werden. So empfiehlt das EAACI Task 




2015 beschrieb Ando, dass die Expression der Oberflächenmarkern auf basophilen 
Granulozyten von einer zirkadianen Rhythmik abhängt (Ando et al., 2015) Auf Grund des 
vorliegenden Studiendesigns erfolgten Blutentnahmen jedoch abhängig von 
Vorstellungsterminen in den universitären Ambulanzen und Niederlassungen sowie nach 
Verfügbarkeit der Patienten. Folglich ergibt sich hieraus die Frage der Objektivität, 
Reliabilität und Validität des BATs bei Messungen zu verschiedenen Tageszeiten, durch 
verschiedene Mitarbeiter sowie an verschiedenen Flowzytometern. Mukai et al. belegten 
sicher verwertbare Ergebnisse nach Lagerung von Patientenblut bei 4 °C für 24 Stunden 
(Mukai et al., 2017). Sturm und Kranzelbinder et al. haben 2009 und 2010 Studien zur 
Aufbewahrung der asservierten Blutproben vor einem BAT durchgeführt. Eine Lagerung 
bei 4°C über 24 und 48 Stunden resultiere zwar in einer  geringeren CD63- und  
CD203c-Expression, der Expressionsabfall beginne jedoch erst signifikant nach 48h 
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Lagerung bei 4°C (Sturm et al., 2009; Sturm et al., 2010). Depince-Berger et al. zeigten 
gute BAT-Ergebnisse nach Lagerung der Tubes über 24 Stunden in EDTA-Tubes bei 4°C 
(Depince-Berger et al., 2017). Interne Kontrollen ergaben gleiche Ergebnisse. Im Juni 
2012 erfolgte während der vorliegenden Studie eine Umstellung der Flowzytometer von 
Beckman Coulter® Epics® XLTM auf  BD FACSCanto II Flow Cytometry. Interne Kontrollen 
ergaben bezüglich der relativen Aktivität basophiler Granulozyten Ergebnisse mit hoher 
Testobjektivität und Testreliabilibät für beide Geräte. Depince-Berger et al. verglichen 
2017 den FlowCast® kit von Bühlmann Laboratories AG mit dem BasoflowEx® kit von 
Exbio (Praha, Czech Republic) und bestätigten objektivierbare und reliable Ergebnisse 
unter der Bedingung, dass EDTA-Tubes genutzt werden. Die basophile Degranulation ist 
Calcium-abhängig und EDTA schützt die Proben vor präanalytischer, stress-induzierter 
Aktivierung unter Calciumeinfluss (Depince-Berger et al., 2017). Im Rahmen der 
vorliegenden Studie erfolgten alle Blutentnahmen für den BAT in EDTA-Tubes. Der BAT 
nutzt als Grundlage die im peripheren Blut zirkulierenden basophilen Granulozyten. 
Mastzellen und basophile Granulozyten gehören zur Population der Leukozyten, die aus 
den gleichen CD34+ hämatopoetischen Stammzellen im Knochenmark entstehen und 
ähnliche morphologische Eigenschaften sowie Funktionen besitzen (Crivellato et al., 
2010; Kubo, 2018). Mastzellen zirkulieren als unreife Vorstufen in die peripheren Gewebe 
und differenzieren dort aus. Sie sind dann einer peripheren Blutentnahme nicht mehr 
zugänglich. Basophile werden jedoch bereits als reife Varianten aus dem Knochenmark 
entsandt und zirkulieren vorrangig im peripheren Blut. Sie werden dann bei Bedarf ins 
periphere Gewebe rekrutiert. Unterschiede finden sich auch in der Lebensdauer und 
Proliferation. Basophile sind die kleinste Untergruppe der Granulozyten und besitzen eine 
kurze Lebenszeit von weniger als drei Tagen. Mastzellen hingegen haben eine Lebenszeit 
von bis zu mehreren Monaten. Sie reifen vollständig aus und erhalten sich u.a. durch den 
Stammzellfaktor c-kit die Fähigkeit zur Proliferation (Yamanishi and Karasuyama, 2016). 
Basophilen fehlt jener, sodass sie auf Stammzellfaktoren nicht reagieren. Die 
Differenzierung der basophilen Granulozyten ist hingegen stark durch IL-3 gesteuert 
(Crivellato et al., 2010). Beide Zelllinien exprimieren den hoch-affinen IgE-Rezeptor FcεRI 
sowie die Oberflächenmarker CD63 und CD203c auf ihrer Zelloberfläche und enthalten 
Granula mit Histamin, Zytokinen, Chemokinen, Proteasen und Heparin, wobei jene der 
Mastzellen 6-fach größer sind (Metcalfe et al., 2016; Yamanishi and Karasuyama, 2016). 
Damit haben sie eine wichtige Rolle in der ersten akuten Phase der allergischen Reaktion 
sowie Immunabwehr von Bakterien, Viren und Parasiten. Ggf. kann die in-vivo ablaufende 
allergische Reaktion in-vitro auf Grund der Unterschiede beider Zelllinien nicht vollständig 
abgebildet werden. Die Ergebnisse des BAT können daher nur eine Annäherung an die 





Die Stichprovokation ist zwar nach aktuellen Leitlinien der DGAKI der Goldstandard (Biló 
et al., 2005; Golden et al., 2017), die Durchführung der Stichprovokation jedoch wenig 
standardisiert. Zudem ist man auf vitale Insekten angewiesen, deren biologische 
Eigenschaften, Giftmenge sowie Giftzusammensetzung physiologisch stark variiert.  
Der Sticherfolg muss durch Symptombeobachtung und dem subjektiven Gefühl des 
Patienten nach einem charakteristisch brennenden Schmerz beurteilt werden. Es sollte 
sich innerhalb von wenigen Minuten eine Quaddel mit Rötung als Zeichen der adäquaten 
Giftinjektion zeigen (Ruëff et al., 1996). Einige Patienten der vorliegenden Studie 
berichteten über „müde“ Insekten während der Stichprovokation v.a. in den späten 
Sommer- und Herbstmonaten. Das während der Provokation genutzte Insekt sei 
ungewöhnlich wenig aktiv gewesen. Sie haben teilweise das Gefühl gehabt nicht 
gestochen worden zu sein. Ein hierdurch falsch negatives Ergebnis der Stichprovokation 

















5.8. Ausblick in die zukünftige Forschung 
Anhand der aktuellen Ergebnisse der vorliegenden Studie kann ein Routineeinsatz des 
BAT noch nicht abgeleitet werden, weiterer Forschungsbedarf besteht. Bisherige Studien 
wiesen den Nutzen des BAT jedoch bereits als Monitoringinstrument nach (Ebo, 
Hagendorens, Schuerwegh et al., 2007; Korosec et al., 2009; Rodríguez Trabado et al., 
2016). Hausmann et. al konnten erst den c50-Wert als valides Monitoringinstrument der  
SIT-Effektivität bei guter Korrelation zur Stichprovokation belegen (Hausmann et al., 
2014). Der BAT ist daher v.a. in Fällen interessant, in denen eine Stichprovokation nicht 
möglich ist (Kontraindikationen, Schwangerschaft, Patientenwunsch). Aber auch andere 
Allergene betreffend gewinnt der BAT auf Grund seiner hohen Spezifität immer mehr an 
Bedeutung. So wird der Einsatz des BAT auch im Rahmen der Diagnostik und des 
Monitorings von Nahrungsmittelallergien (Uyttebroek et al., 2014; Nucera et al., 2015; 
Santos and Shreffler, 2017; De Amici et al., 2018), Hausstaubmilbenallergie (Czarnobilska 
et al., 2018) sowie der allergisch bronchopulmonalen Aspergillose (ABPA) mit  
Aspergillus-fumigatus-Sensibilisierung bei Patienten mit cystischer Fibrose empfohlen 
(Gernez et al., 2016; Katelari et al., 2016). Patienten schätzen den BAT als besser 
logistisch planbare Alternative zur Stichprovokation ein. Zudem ist der BAT leichter 
reproduzierbarer als eine Stichprovokation. Groß angelegte Studien sind notwendig, um 
die vorliegenden Ergebnisse zu stützen. Eine multizentrische Studie mit standardisiertem 
BAT und Stichprovokation ist hierfür Voraussetzung. Studien befassen sich aktuell auch 
mit den Möglichkeiten den BAT optimal zu standardisieren, um einen Einsatz in der Klinik 
zu ermöglichen (Depince-Berger et al., 2017). Darüber hinaus ist die Langzeitwirkung 
einer abgeschlossenen SIT bisher unbekannt, sodass die Effektivität jener mittels 
Provokation und BAT zum Beispiel auch nach 10 oder 15 Jahren geprüft werden sollte. 










6 Zusammenfassung  
Die Prävalenz einer Insektengiftallergie beträgt 2,8 %. Am häufigsten sind Honigbienen  
(Apis melliferi) und Faltenwespen (Vespula vulgaris, Vespula germanica) Auslöser einer 
Insektengiftallergie in Deutschland. Sie ist eine allergische Typ-I-Reaktion und durch eine 
Immunglobulin-E-vermittelte (IgE) Immunreaktion charakterisiert. IgE führt zur 
Sensibilisierung der an einer Immunreaktion beteiligten Mastzellen und basophilen 
Granulozyten. Durch den Zweitkontakt erfolgt die Aktivierung jener mit Degranulation von 
Histamin, Serinproteasen, Prostaglandinen, Leukotrienen und Zytokinen. Dies spiegelt 
sich in einer allergischen Reaktion mit Vasodilatation, Tachykardie, Hypotonie, 
Bronchokonstriktion, Pruritus, Schmerzen, Erythem oder Flush, Nausea, Vomitus und 
Diarrhoe wieder. Mittels Hauttests wie Prick- und Intrakutantest kann eine IgE-vermittelte 
Sensibilisierung auf das Insektengiftallergen nachgewiesen werden. Es werden die 
Serumparameter Gesamt-IgE und spezifisches IgE auf native und rekombinante 
Allergene des Insektengiftes gemessen. Der Basophile Aktivierungstest (BAT) kann 
ergänzt werden. Hierbei wird die immunologische Quantifizierung der Rezeptorenaktivität 
auf basophilen Granulozyten mittels Detektion der membranständigen Aktivierungsmarker 
CD63 und CD203c vor und nach Antigenexposition gemessen. CD63 befindet sich 
intragranulär gespeichert in ruhenden basophilen Granulozyten, Mastzellen, 
Makrophagen und Monozyten. In vitro konnte eine verstärkte Expression von CD63 
v.a. allergen-induziert und FcεRI-vermittelt beobachtet werden. CD203c ist ein 
hochspezifischer Marker für die basophile Differenzierungslinie. Nach Allergenstimulation 
wird eine rasche Expression von CD203c beobachtet, welche FcεRI-vermittelt ist.  
Am Ausmaß der Expression von CD63 und CD203c kann die allergene Eigenschaft 
abgeleitet und bei Kreuzreaktivität i.R. der in-vitro-Diagnostik das auslösende Allergen 
identifiziert werden. Die spezifische Immuntherapie (SIT) ist die einzige kausale Therapie 
einer Insektengiftallergie. Pathophysiologisch wird eine immunmodulatorische Wirkung 
angenommen. Die Stichprovokation schätzt die Therapieeffektivität einer SIT auf Grund 
von Mangel an validen laborchemischen Kriterien ein. Bei Asymptomatik oder lokaler 
allergischer Reaktion hat das Ergebnis einen hohen prädiktiven Wert für die 
Verträglichkeit weiterer Stiche. Bei ausbleibender systemischer Reaktion nach  
3 bis 5 Jahren SIT kann jene beendet werden, wenn SIT oder Stichprovokation ohne 
Nebenwirkungen vertragen wurden. Ein Feldstich ist der Stichprovokation ebenbürtig, 
wenn das allergieauslösende Insekt sicher identifiziert wurde. Nach SIT kommt es bei bis 
zu 15% der Patienten zum Verlust des Schutzes nach 5-10 Jahren (Epidemiology of 
Insect Venom Sensitivity | JAMA | The JAMA Network, 2017). Die Leitlinie empfiehlt daher 
ein Notfallset dauerhaft mitzuführen. Vor einer Stichprovokation muss eine  
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Risiko-Nutzen-Abwägung bei relevanten Nebenerkrankungen oder vorbekannter 
Mastozytose erfolgen. Da die Aktivität des Insektes sowie die Giftzusammensetzung in 
Abhängigkeit der Jahreszeit variieren, geht die Stichprovokation mit einer 
eingeschränkten Beurteilbarkeit einher. Auf Grund von erhöhter Angst und Arbeitsausfall 
für bis zu 3 Tage wird eine Provokation häufig nicht durchgeführt. Daher besteht die 
Notwendigkeit nach Messmethoden, welche die Therapieeffektivität einer SIT sicher 
beurteilen. Ziel der vorliegenden Arbeit ist den BAT bezüglich seines Nutzens als  
Monitoringinstrument während einer SIT zu prüfen und die Therapieeffektivität jener 
beurteilen zu können. Es wurden 50 Probanden während einer SIT begleitet  
(6 Kinder mit 4x Bienengift- und 2x Wespengiftallergie, 44 Erwachsene mit  
4x Bienengift- und 40x Wespengiftallergie). Die Probanden erklärten sich zu 
Blutentnahmen vor der SIT und alle 6 Monate bis 3 Jahre während der SIT einverstanden. 
Hieraus erfolgte die Bestimmung der Serumparameter mittels des ImmunoCAP®  250 der 
Firma Thermo Fisher Scientific/ Phadia. Mit Hilfe des Flow CAST® Kit (FK-CCR) von der 
Firma Bühlmann Laboratories AG wurde die Expression der Oberflächenmarker 
basophiler Granulozyten CD63 und CD203c im BAT gemessen. Anhand des a2-Wertes 
wurde der relative Anteil an aktivierten basophilen Granulozyten [%] auf die Stimulation 
mit der Allergenkonzentration von 56,8 ng/ml (c2) bestimmt. Der kalkulierte c50-Wert 
definiert die mindest notwendige Konzentration an Allergen, um eine Aktivierung von 50% 
aller in der Testprobe vorliegenden basophilen Granulozyten zu induzieren. Klinische 
Daten wurden in halbjährlichen Visiten telefonisch, vor Ort, mittels Fragebogen und durch 
Einsicht in Patientenakten erhoben. Probanden wurden nach Stichprovokation oder 
Feldstich während SIT und Studie zu Verträglichkeit und Klinik befragt. 90,9% der 
Erwachsenen und 100% der Kinder boten eine allergische Reaktion Stadium II oder III 
nach Ring & Messmer. Anaphylaktische Reaktionen wurden nicht beschrieben oder 
beobachtet. Es waren 40 Erwachsene mit einer Wespengift-SIT zu verzeichnen.  
Für CD203c sind jene im BAT alle Responder, für CD63 waren 4 Probanden 
Nonresponder. Für CD63 zeigten sich für 60% steigende und für etwa 30% konstante 
c50-Werte i.V. der SIT. Dies spiegelt sich in fallenden a2-Werten bei etwa 60% aller 
Probanden dieser Gruppe wieder. Für CD203c konnten für 60-75% der Probanden 
steigende sowie für 20% konstante c50-Werte kalkuliert werden. Nach einem Jahr SIT 
boten 20%, nach zwei Jahren 32,5% und nach drei Jahren SIT 47,5% aller Probanden 
eine geringere Aktivierung basophiler Granulozyten. In der vorliegenden Studie konnte für 
4 Testkonzentrationen (c1 = 284 ng/ml, c2 = 56,8 ng/ml, c3 =11,4 ng/ml sowie  
c4 = 2,27 ng/m) in allen untersuchten Studiengruppen (Kinder mit Bienengift-SIT, 
Erwachsene mit Bienengift-SIT, Kinder mit Wespengift-SIT und Erwachsene mit 
Wespengift-SIT) fallende am-Werte über die Zeit der SIT ermittelt werden.  
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Dies korrelierte mit steigenden c50-Werten über die Dauer der SIT. Die Routinetest-
konzentration des Flow CAST® Kit (56,8 ng/ml) gibt hierbei die beste Diskriminierung 
wieder. Alle 40 Erwachsenen mit einer Wespengiftallergie beschrieben eine mildere 
klinische Symptomatik unter SIT. Für alle 21 Probanden, welche an einer 
Stichprovokation teilnahmen oder einen Feldstich erlitten, bestätigte sich dies im BAT. 
Anhand von Serologie oder Kinetikmessungen lässt sich in der vorliegenden Studie keine 
Aussage zur Immunmodulation einer SIT und ihrer Therapieeffektivität treffen. Der BAT 
hingegen ist ein mögliches valides Messverfahren, um die Effektivität einer SIT zu prüfen. 
Hierfür eignen sich bei guter Korrelation zu Klinik und Stichprovokation/ Feldstich der  
a2-Wert sowie der kalkulierte c50-Wert. Das Ergebnis eines BAT ist reproduzierbar. 
Es können Arbeitsausfall und ein erhöhtes Angstempfinden vermieden werden. Ein 
Routineeinsatz des BAT kann anhand der Studie noch nicht abgeleitet werden. 
Hausmann et. al konnten jedoch 2014 den c50-Wert als valides Monitoringinstrument der 
Effektivität bei guter Korrelation zur Stichprovokation belegen. Der BAT ist daher in Fällen 
interessant, in denen eine Stichprovokation nicht möglich ist (Kontraindikationen, 
Schwangerschaft, Patientenwunsch). Eine Langzeitwirkung der SIT könnte ggf. mit 
begleitenden BAT-Messungen geprüft werden. Damit ließe sich die Effektivität einer SIT 
zum Beispiel auch nach 10 oder 15 Jahren prüfen. Dann wäre eine Aussage darüber 
möglich, ob das Notfallset lebenslang indiziert ist. Weitere Studien sind notwendig, um die 
vorliegenden Ergebnisse zu stützen. Eine multizentrische Studie mit standardisiertem 













The prevalence of insect allergy is 2,8 %, mostly induced by honeybees (Apis melliferi) 
and wasps/ yellow jackets (Vespula vulgaris, Vespula germanica) in Germany. Insect 
allergy is a type 1 allergy. It is charecterised by an immunoglobuline E mediated (IgE) 
immunreaction. IgE leads to sensitization of mast cells and basophile granulocytes 
involved in immunreaction. After 2nd contact cells were activated with degranulation of 
histamine, serine proteases, prostaglandines, leukotrienes and cytokines. This lasts in 
allergic symptoms like vasodilatation, tachycardia, hypotension, bronchoconstriction, 
pruritus, pain, erythema or flush, nausea, vomiting and diarrhea. Using skin tests like prick 
or intracutan test IgE-mediated sensitization of an insect allergen can be verified. 
Serumparameters as total IgE and specific IgE were measured to native and recombinant 
allergens of insect venom. Basophile activation test (BAT) can be added by detecting the 
quantity of the receptors CD63 and CD203c on basophile granulocytes before and after 
antigen contact. CD63 is stored intragranular in resting basophile granulocytes, mast 
cells, macrophages and monocytes. In vitro strong allergen and FcεRI-mediated 
expression of CD63 could be observed. CD203c is highly specific for the basophile lines 
of differentiation. After stimulation by allergens a fast and strong FcεRI-mediated 
expression of CD203c could be monitored. Allergen potential can be derived from the 
intensity of expression of CD63 and CD203c. It is possible to identify the allergen if 
serumparameters show cross reactivity. Specific immunotherapy (SIT) is the only causal 
therapy of insect venom allergy. An immunomodulatory effect is expected. Sting challenge 
evaluates the effectivity of SIT in lack of valid laboratory tests. It has a high predictive 
value for further stings when sting challenge is tolerated without or just with local allergic 
reaction. SIT can be stopped if tolerated without a systemic allergic reaction after 3 to 5 
years of therapy. A field-sting is equivalent to a sting challenge if the insect is identified 
confidently. After SIT up to 15% of patients lose their protection after 5 to 10 years. 
Therefore guidelines of DGAKI recommend to carry an emergency kit (Epidemiology of 
Insect Venom Sensitivity | JAMA | The JAMA Network, 2017). Prior to sting challenge a 
risk-benefit analysis has to be performed if relevant secondary diagnoses or mastocytosis 
is identified. Activity of insects and venom composition depends on the season, so sting 
challenge has a limited significance. Due to high anxiety and absent days at work sting 
challenge is not often performed. Necessity for alternative measuring methods is obvious 
to confidently evaluate the effectivity of SIT. The aim of this work is to prove BAT as a 
monitoring instrument during SIT and its value as a parameter to confirm effectivity of 
therapy. 50 test persons were examined during SIT (6 children with 4 bee and 2 wasp 
venom allergy, 44 adults with 4 bee and 40 wasp venom allergy). Test persons approved 
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to blood samplings before SIT and every 6 months up to 3 years after SIT. 
Serumparameters were determined with the use of ImmunoCAP® 250 of Thermo Fisher 
Scientific/ Phadia. Via Flow CAST® Kit (FK-CCR) of Bühlmann Laboratories AG the 
expression of the surface markers of basophile granulocytes CD63 and CD203c were 
measured in BAT. Using a2-value the relative proportion of activated basophile 
granulocytes [%] after stimulation with allergen concentration of 56,8 ng/ml (c2) was 
determined. The calculated c50-value defines the concentration of allergen needed to 
activate at least 50% of all activatable basophile granuloytes in the test tube. Collection of 
clinical data results from clinical visits every 6 months, questionnares and inspection of 
patients files. Test persons were interviewed about symptoms after sting challenge or field 
stings during SIT and study. 90,9% of the adults and 100% of the children suffered from 
an allergic reaction II or III based on Ring & Messmer. Anaphylaxy was not described or 
observed. 40 adults received a wasp venom SIT. All test persons were responders for 
CD203c in BAT. 4 of them were non-responders in BAT. For CD63 60% had increasing 
and 30% constant c50-values during SIT. This is reflected in decreasing a2-values in 60% 
of patients. For CD203c 60-75% had increasing and 20% constant c50-values. After one 
year of SIT 20%, after two years of SIT 32,5% and after three years of SIT 47,5% of all 
test persons showed decreasing activation of basophile granulocytes. Decreasing medial 
activation am could be determined during SIT for 4 venom concentrations (c1 = 284 ng/ml, 
c2 = 56,8 ng/ml, c3 =11,4 ng/ml, c4 = 2,27 ng/m) in all test groups (children with bee 
venom SIT, adults with bee venom SIT, children with wasp venom SIT, adults with wasp 
venom SIT). This is correlating to increasing c50 over SIT. The routine concentration in 
Flow CAST® Kit (56,8 ng/ml) reflects best discrimination. All 40 adults with wasp venom 
allergy described milder symptoms during SIT. For all 21 test persons who participate in a 
sting challenge or suffered from a field-sting results in BAT confirm this. Serology or 
kinetic measurement can’t state confidently about immunomodulation and effectivity of 
SIT in this study. BAT in contrast may be a valid measurement method to prove effectivity 
of therapy. Depending on good correlation between clinical symptoms and sting challenge 
or field-stings a2 and the calculated c50 are qualified for it. Results of BAT are 
reproducible and work loss as well as high anxiety can be avoided using it. A routine use 
of BAT can not be derived from this small study. Hausmann et. al could prove c50 being a 
valid parameter for monitoring effectivity of SIT due to its good correlation to sting 
challenges in 2014. Therefore BAT is interesting in those cases when sting challenge is 
contraindicted (e.g. pregnancy). A long-term effect of SIT can be proved with sting 
challenge and simultaneous BAT after 10 or 15 years. Further studies are necessary to 
evaluate results of this thesis. A multicenter study with standardized BAT and parallel 
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F. Anlage 4  
Fragebogen i.R. der SIT-Studie CD63/CD203c-Expression bei  
Bienen- und Wespengiftallergikern  
I. Vorerkrankungen/ Medikation 
1) Welche weiteren Allergien und Vorerkrankungen sind bei Ihnen bekannt?                 
- Pollen  
- Milben  
- Schimmelpilze  
Allergisches Asthma   
Nahrungsmittelunverträglichkeiten/-allergien  
Rheumatoide Arthritis    
andere Autoimmunerkrankungen   
 
2) Haben Sie vor oder während der Spezifischen Immuntherapie Blutdruckmittel  
    (v.a. ACE-Hemmer, Betablocker), Medikamente gegen Autoimmunerkrankungen  
    (Immunsuppressiva, Biologicals) oder antiallergische Mittel eingenommen?  
      
II. Stichereignis 
1) Wann und wie oft sind Sie von einem Insekt gestochen worden? 
2) Konnten Sie das Insekt eindeutig differenzieren 
3) Mussten Sie auf Grund eines Stiches ärztliche Behandlung in Anspruch nehmen?   
         
III. Spezifische Immuntherapie 
1) Gegen welches Insekt begannen Sie die Spezifische Immuntherapie (SIT)?  
2) Erhielten Sie parallel eine Spezifische Immuntherapie gegen ein anderes Insekt oder  
    Allergen (Pollen, Milbe, Schimmelpilze)? 
3) Wann beendeten Sie bzw. wann wird die Spezifische Immuntherapie  
    voraussichtlich beendet?  




IV. Stichprovokation Coswig 
1) Haben Sie an einer sogenannten Stichprovokation im Rahmen der Spezifischen  
    Immuntherapie in Coswig  teilgenommen? Hatte das Ergebnis der Stichprovokation  
    Konsequenzen für die Spezifische Immuntherapie (Beenden der Therapie, Änderung  
    der Dosis, Fortführung der Therapie)?    
2) Ich bin mit der Einsichtnahme meiner bezüglich der Stichprovokation erhobenen Daten  
    durch die Studienorganisation Nadine Reiß/ Volker Neumeister einverstanden.            
 
V. Symptome bei Insektenstichen 









Einstichstelle    
Rötung der Einstichstelle    
Schwellung der Einstichstelle    
Juckreiz der Einstichstelle    
Schmerzen der Einstichstelle    
Kopfschmerzen     
Augentränen, Augenrötung, Naselaufen     
Ausbreitung von Rötung/  
Schwellung/ Juckreiz/ Schmerz  
   
Kloßgefühl im Hals    
Zungenschwellung    
Luftnot     
Heiserkeit    
Kreislaufdysregulation/ “Kollaps“   
ohne Bewusstlosigkeit 
   
Kreislaufdysregulation/ “Kollaps“   
mit Bewusstlosigkeit  
   
Herzrasen     
Übelkeit    
Erbrechen    
Durchfall    
Bauchkoliken    
Quaddelbildung/ “Nesselsucht“  
am gesamten Körper 
   
Atem- und Kreislaufstillstand mit notwendiger 
Wiederbelebung (Reanimation) 








G. Anlage 5 - Experimentelle Daten 
 
Abbildung 39: Kinetikuntersuchungen im BAT für a2 - CD63 (n = 11 Responder, Wespe-SIT, Erw.) 
 
Abbildung 40: Kinetikuntersuchungen im BAT für a2 - CD203c (n=12 Responder, Wespe-SIT, Erw.) 
 
Tabelle 34: a2 in den ersten 6 Monaten SIT (n = 12 Responder, Wespe-SIT, Erw.) 
a2 CD63 (n = 11) B-T1 6m-6md CD203c (n = 12) B-T1 6m-6md 
 a2 Anstieg > 20% 2 3 a2 Anstieg > 20% 1 2 
 a2 Abfall > 20% 5 1 a2 Abfall > 20% 7 2 































































Abbildung 41: Kinetikuntersuchungen im BAT für c50 - CD63 (n = 11 Responder, Wespe-SIT, Erw.) 
 
 
Abbildung 42: Kinetikuntersuchungen im BAT für c50 - CD203c  
                       (n = 12 Responder, Wespe-SIT, Erw.) 
Tabelle 35: c50 in den ersten 6 Monaten SIT (n = 12 Responder, Wespe-SIT, Erw.) 
c50 CD63 (n = 11) B-T1 6m-6md CD203c (n = 12) B-T1 6m-6md 
 c50 Anstieg > 50% 6 1 c50 Anstieg > 50% 4 2 
 c50 Abfall > 50% 2 1 c50 Abfall > 50% 1 0 
































































Abbildung 43: Kinetikuntersuchungen im BAT Responder für a2 - CD63 während 6 Monaten SIT  
                       (n = 18, Proband 39 Erw. Biene-SIT, sonst Erw. Wespe-SIT) 
 
 
Abbildung 44: Kinetikuntersuchungen im BAT Responder für a2 - CD203c während 6 Monaten SIT 


















































































Abbildung 45: Kinetikuntersuchungen im BAT Responder für c50 - CD63 während 6 Monaten SIT  
                      (n = 18, Proband 39 Erw. Biene-SIT, sonst Erw. Wespe-SIT) 
 
 
Abbildung 46: Kinetikuntersuchungen im BAT Responder für c50 - CD203c während  
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